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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Злокачественные опухоли молочной железы у жен¬ 
щин встречаются с частотой 27 на 100 000 нас. Статисти¬ 
ческие данные последних лет свидетельствуют о неуклон¬ 
ном, интенсивном росте заболеваемости и смертности от 
рака молочной железы в разных странах. 

Хирургический метод лечения рака молочной желе¬ 
зы — основной при большинстве форм опухолей. Приме¬ 
няют оперативные вмешательства разного объема -— от 
малых (секторальные резекции) до сверхрадикальных 
(расширенная радикальная мастэктомия). 

Данная монография отражает современный уровень 
знаний о раке молочной железы. В ней представлены 
данные литературы и большой собственный опыт авторов, 
под наблюдением которых находились более 400 больных, 
лечившихся во Всесоюзном онкологическом научном 
центре АМН СССР в течение последних 15 лет. 

Авторы проанализировали результаты хирургического 
лечения больных раком молочной железы с применением 
всех основных видов рекомендуемых вмешательств и 
пришли к выводу о предпочтительности метода радикаль¬ 
ной мастэктомии с сохранением большой грудной мыш¬ 
цы (радикальная мастэктомия по Пейти). Естественно, 
выбор метода операции, как и других видов лечения, 
проводят с учетом стадии и гистологической структуры 
опухоли, менструально-овариальной функции пациентки 
и ее эндокринного статуса. Опираясь на эти данные, мы 
старались разработать оптимальные варианты лечения, 
что позволило добиться результатов, которые хотя и 
признаются хорошими, но еще не дают повода для успо¬ 
коения. 

При начальных формах рака оказалось достаточным 
проведение щадящих вмешательств (операция Пейти или 
радикальная секторальная резекция) в сочетании с облу¬ 
чением зон регионарного метастазирования. При более 
развитых формах опухоли необходимо проводить комплек- 
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сное лечение, включающее наряду с операцией и облуче¬ 
нием химиогормонотерапию. 

Эффективность гормонотерапии зависит от гормоно¬ 
чувствительности опухоли, которую определяют на осно¬ 
вании изучения содержания рецепторов стероидных гор¬ 
монов в опухоли. Эти исследования, которые проводят 
в процессе лечения, позволяют подобрать соответствую¬ 
щие препараты, корректировать их дозировку, опреде¬ 
лить прогноз. 

Очень тщательно проанализированы данные и 3- и 
5-летней выживаемости больных. Результаты анализа 
подтвердили мнение о преимуществе комплексной тера¬ 
пии, состоящей из трех компонентов — хирургического, 
лучевого и лекарственного. Наилучшие результаты дает 
полихимиотерапия, включающая адриамицин, особенно 
при рецидивах и метастазах. 

Весьма важно не только избавить больную от опухо¬ 
ли, но и вернуть ее к нормальной жизни, поэтому боль¬ 
шое внимание в книге уделено реабилитации больных 
после специфического лечения. Наряду с косметически¬ 
ми (маммопластическими) операциями, физическими уп¬ 
ражнениями, предотвращающими развитие тугоподвиж- 
ности суставов верхней конечности на стороне операции и 
лимфостаза, особое внимание уделено психотерапевтичес¬ 
ким мероприятиям, направленным на реадаптацию к 
новым условиям жизни. 

Авторы апробировали адъювантные иммунологичес¬ 
кие методики, но пока не выявили их преимуществ пе¬ 
ред другими методами лечения. 

При раке молочной железы у мужчин удалось отка¬ 
заться от орхиэктомии, поскольку такого же эффекта 
можно добиться с помощью тамоксифена. Разработан¬ 
ную авторами лечебную тактику применяют не только 
во Всесоюзном онкологическом научном центре АМН 
СССР и Научно-исследовательском институте рентгено¬ 
логии, радиологии и онкологии М3 АзСССР, но и во 
многих онкологических диспансерах нашей страны. Ре¬ 
зультаты лечения зависят в первую очередь от стадии 
заболевания, поэтому ранняя диагностика — основной 
залог успеха. При лечении местнофаспространенных 
форм рака молочной железы следует рационально ис¬ 
пользовать наиболее показанные методики из обширного 
арсенала средств комплексной терапии — в этом основ¬ 
ная цель нашей работы. 




Глава 1 


ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Среди злокачественных опухолей, встречающихся у 
женщин, новообразования молочной железы занимают 
по частоте одно из первых мест [Мерабишвили В. М., 
Дымарский Л. Ю., 1978]. Заболеваемость раком молоч¬ 
ной железы в разных странах неодинакова: по данным 
ВОЗ за 1975 г., она составила 62 на 100 ООО 1 женского 
населения в США, 50 в Англии, 41—46,8, в Югославии, 
20,4 в Индии, 11 в Японии. 

Статистические данные за последние годы свидетель¬ 
ствуют об увеличении заболеваемости раком молочной 
железы и смертности от него в разных странах. В 60-е 
годы, например, эти показатели увеличились в США 
соответственно на 10,6 и 7,6%, в Норвегии на 11,2 и 
9,8 %, в Финляндии на 46,5 и 25,1 %, в Англии и Уэльсе 
на 27,1 и 13,8 %. Смертность от рака молочной железы 
среди женщин в Англии составляет 36,6, в США — 22, 
Японии — 2,3 [Мерабишвили В. М., Дымарский Л. Ю., 
1978]. 

В СССР, как и в большинстве стран мира, заболе¬ 
ваемость женщин раком молочной железы неуклонно 
увеличивается. Так, она возросла с 18,6 в 1970 г. до 22,26 
в 1974 г. [Напалков Н. П., 1977; Мерабишвили В. М., 
1978]. В структуре онкологической заболеваемости женс¬ 
кого населения СССР в 1977 г. рак молочной железы 
по стандартизированным показателям занимал второе 
место (20,3 %ооо) после злокачественных заболеваний 
желудка [Напалков Н. П., 1977]. 

За последние 50 лет смертность от рака молочной 
железы увеличилась в 2 раза в Англии, Ирландии, 
Швейцарии, еще больше в Голландии, Дании, Норвегии, 
Италии, Швеции и в 9 раз в Чили [Годап \У. Р., 1975]. 
В СССР с 1970 по 1975 г. она увеличилась на 24,2 %, 
с 1960 г. — в 2 раза [Мерабишвили В. М., 1978]. 

1 Показатели заболеваемости и смертности далее приводятся в рас¬ 
чете на 100 000 населения. 
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Рак молочной железы чаще развивается у лиц стар¬ 
шего возраста. Недаром одним из наиболее часто выяв¬ 
ляемых в эпидемиологических исследованиях факторов 
риска называют возраст. Женщины в сельских районах 
заболевают реже, чем в городских, особенно в промыш¬ 
ленных. Замечено, что в промышленных районах рак 
молочной железы встречается значительно чаще у корен¬ 
ных жительниц, чем у приезжих, что подтверждает влия¬ 
ние промышленных факторов на здоровье женщин, в 
частности на заболеваемость раком молочной железы. 
Отмечается рост заболеваемости раком молочной железы 
в городах, где развита химическая промышленность. При 
изучении эпидемиологии опухолей исследователи должны 
уделять внимание профессиональным группам, у которых 
в процессе трудовой деятельности отмечаются значитель¬ 
ные нервно-эмоциональные нагрузки, тем более что сов¬ 
ременные женщины в связи с двойной нагрузкой (в быту 
и на производстве) часто подвергаются воздействию 
стрессовых ситуаций. 

Важным фактором в генезе рака молочной железы 
считают возраст первой беременности и первых родов. 
Так, В. МсМаЬо и соавт. (1970) сообщили о результа¬ 
тах ретроспективного исследования с помощью метода 
«случай — контроль», которое показало, что у женщин, 
впервые рожавших в возрасте до 20 лет, риск развития 
рака молочной железы низок. У женщин, у которых 
первая беременность возникла в возрасте 35 лет и стар¬ 
ше, риск вдвое выше по сравнению с теми, кому при 
первой беременности было до 20 лет. Раннее появление 
менструаций и поздняя менопауза увеличивают риск 
развития рака молочной железы в 1 1 / 2 —2 раза у жен¬ 
щин в возрасте 50 лет и старше. 

Факторы, вызывающие повышение или снижение 
частоты рака молочной железы, выявленные в разных 
странах или на различных территориях, имеют, по-види¬ 
мому, причинное значение только в пределах данной 
популяции. Наиболеее часто в эпидемиологических ис¬ 
следованиях, проводимых в различных районах мира, 
выявляют обратную связь между числом рожденных де¬ 
тей и риском рака молочной железы. Риск возникновения 
заболевания у нерожавших женщин выше, чем у рожав¬ 
ших. 

Стандартизированные по возрасту показатели смерт¬ 
ности от рака молочной железы одиноких женщин в 
Японии приближаются к показателям смертности белых 
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женщин в США, в то время как для замужних женщин в 
Японии они значительно ниже. Проспективное исследова¬ 
ние показало, что у прерывающих беременность неза¬ 
мужних женщин смертность от рака молочной железы 
составляет 44,3, у замужних — 26. По данным В. В. Двой- 
рина (1975), возрастная кривая заболеваемости раком 
молочной железы у незамужних женщин достигает мак¬ 
симального подъема на десятилетие раньше, чем у за¬ 
мужних. 

О выраженном влиянии факторов окружающей среды, 
в частности привычек, на частоту рака молочной же¬ 
лезы также свидетельствуют изменения показателей за¬ 
болеваемости и смертности. Так, установлено достоверное 
увеличение относительного риска развития заболевания 
при частом употреблении говядины, свинины и сладос¬ 
тей. На высокую коррелятивную зависимость между ве¬ 
личиной риска заболеть раком молочной железы и кало¬ 
рийностью пищи, потреблением жира указывают А. МП- 
Іег и соавт. (1978), С. Нетз (1978) и др. 

К основным зависящим от питания факторам риска 
Л. ЗІазге'А'зкі (1977) относит (на основании ретроспек¬ 
тивного исследования по методу «случай — контроль») 
рост и массу тела: при росте выше 170 см риск рака 
молочной железы на 63 % выше, чем при росте ниже 
160; при массе более 80 кг риск на 48 % выше, чем при 
массе до 60 кг. 

Потребление алкоголя также повышает риск развития 
рака молочной железы. Относительный риск для женщин, 
которые употребляли алкогольные напитки, по отноше¬ 
нию к тем, которые никогда не пили, составил 1,4 при 
сравнении с группой больных раком эндометрия или яич¬ 
ников и 1,9 при сравнении с группой больных незлока¬ 
чественными заболеваниями [КозепЬегд Ь. еі. аі., 1982]. 
Коэффициент корреляции между употреблением алкоголя 
и смертностью от рака молочной железы, установленный 
в исследованиях, проведенных в 14 странах Европы, ра¬ 
вен 0,52 [Ьа ѴессЫа С. еі а 1., 1982]. 

Данные некоторых исследователей позволяют предпо¬ 
ложить наличие наследственной органной предрасполо¬ 
женности к раку молочной железы. У женщин, среди 
кровных родственников которых имеются больные раком 
молочной железы, риск развития этого заболевания в 
6—7,7 раза выше, а фиброаденоматоза — в 5,6—13,3 
раза выше, чем у женщин с неотягощенной наследствен¬ 
ностью [Двойрин В. В., 1975]. О генетической передаче 
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рака молочной железы свидетельствует высокая частота 
развития других злокачественных опухолей, кроме рака 
молочной железы, у родственников больных раком мо¬ 
лочной железы по материнской линии [Пурде М. К., 
1974]. Во многих публикациях показано, что у них по¬ 
вышен риск возникновения этого заболевания [Ари- 
он А. И., 1977; Сапрыкина А. Г., 1977; Левшин В. Ф., 
1979: Бау N. еі аі., 1978; ЕізсЬесІіск О., Бих Н., 1978; 
ІУупбег Е. еі аі., 1978; Агаті Н. еі аі., 1981; ЬиЬіп Л. 
еі аі., 1982; Тиііпіиз Н. еі аі., 1982] (цит. по Бульбу- 
лян М. А., 1984). 

Факторами, предрасполагающими к развитию рака 
молочной железы, многие авторы считают пролифери¬ 
рующую кистозную мастопатию и доброкачественные 
опухоли молочных желез, при наличии которых риск 
возникновения рака повышается в 2,3 раза [Вегпді М., 
1973; Нагсіу А. еі аі., 1977; СоотЬз Л. еі аі., 1979; Вегпз- 
іеіп Т., 1977; Маазз Н., 1979, и др.]. 

М. К. Пурде (1974) установила статистически досто¬ 
верную связь между развитием рака молочной железы и 
наличием в анамнезе послеродового мастита, леченного 
консервативно, а также кистозного фиброаденоматоза и 
травмы молочной железы. В. Ф. Левшин (1975) обнару¬ 
жил в анамнезе у 34 % больных раком молочной 
железы травмы, мастит и фиброаденоматоз. По данным 
А. П. Баженовой и соавт. (1982), травма молочной желе¬ 
зы была у 7,33 % больных. 

Относительно высокая частота сочетания рака молоч¬ 
ной железы с фиброаденоматозом объясняется прежде 
всего большой распространенностью последнего среди 
женщин [Левшин В. Ф., 1982]. Так, по данным Р. Соіе 
и соавт. (1978), стандартизованная по возрасту забо¬ 
леваемость фиброзно-кистозной мастопатией составляет 
89,4, фиброаденомами — 32,8, смешанными формами по¬ 
ражений— 10 [Бульбулян М. А., 1984]. 

В литературе дискутируется вопрос о роли перораль¬ 
ных противозачаточных средств в возникновении рака 
молочной железы. В 1970—1979 гг. проведено проспек¬ 
тивное изучение заболеваемости в группах женщин, при¬ 
нимавших пероральные контрацептивы и никогда их не 
употреблявших. В исследованиях установлено, что в 
первой группе заболеваемость равнялась 93, а во вто¬ 
рой— 110,8, т. е относительный риск развития рака мо¬ 
лочной железы составил в группе принимавших перо¬ 
ральные контрацептивы 0,84 (Тгарібо Е., 1981 ]. Н. Раиіі 
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(1973), К. МсМісНаеІ (1977), М. Ѵеззеу и соавт. (1982) 
также не обнаружили увеличения частоты рака молоч¬ 
ной железы в связи с приемом контрацептивных средств, 
тормозящих овуляцию. Л. ЬиЫп и соавт. (1982) установи¬ 
ли, что прием пероральных контрацептивов увеличивает 
риск развития рака молочной железы только в возраст¬ 
ной группе 30—34 лет. 

Большое значение придают также роли психосоциаль¬ 
ного стресса в происхождении рака молочной железы 
[ЕісЬег \У. еі аі., 1977]. Так, предполагают, что вызы¬ 
ваемое стрессом ослабление иммунитета способствует 
развитию опухоли. Психологические исследования, прове¬ 
денные у больных раком молочной железы, показали, 
что определенная часть их перенесли тяжелые стрессы 
незадолго до клинического проявления болезни [Шеп- 
ёегіеіп Л., 1977]. 

На основании анализа результатов многолетних ис¬ 
следований, проведенных большим числом авторов в 
различных странах мира, можно сделать заключение, 
что развитие рака молочной железы обусловлено комп¬ 
лексом факторов: генетически обусловленными, связан¬ 
ными с традициями и привычками, а также с факторами 
окружающей среды, в том числе с производственными 
условиями, которые определяют, в частности, уровень 
рождаемости, время первых родов, характер питания и 
образ жизни. 


Глава 2 

КЛАССИФИКАЦИИ ОПУХОЛЕЙ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Деление опухолей на группы по стадиям процесса 
основано на том, что при локализованных опухолях про¬ 
цент выживаемости выше, чем при поражениях, рас¬ 
пространяющихся за пределы органа. Часто выделяют 
ранние или поздние стадии, подразумевая под этим 
последовательное развитие опухолей во времени. В дей¬ 
ствительности же стадия заболевания в момент установ¬ 
ления диагноза может отражать не только темп роста и 
распространенность опухоли, но также ее тип и взаимо¬ 
отношение опухоли и организма. 

Основная цель Международной классификации злока¬ 
чественных новообразований по распространенности про¬ 
цесса заключается в разработке методики единообраз¬ 
ного представления клинических данных. Классификации 
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могут быть различными: по локализации опухоли, рас¬ 
пространению поражения, устанавливаемому на основа¬ 
нии результатов клинического исследования, длительнос¬ 
ти существования симптомов или признаков, полу и 
возрасту больных, гистологическому строению опухоли, 
степени ее злокачественности и др. Все эти признаки в 
определенной степени влияют на прогноз заболевания. 
Международный противораковый союз предлагает клас¬ 
сификацию, основанную на клинически определяемой 
анатомической распространенности процесса. 

КЛАССИФИКАЦИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПО СТАДИЯМ 

I стадия — опухоль диаметром до 2 см, не прорастающая в подкож¬ 
ную жировую клетчатку, окружающую молочную железу. Реги¬ 
онарные метастазы отсутствуют. 

Па стадия — опухоль диаметром 2—5 см, не прорастающий в окру¬ 
жающую подкожную жировую клетчатку и кожу молочной железы, 
или опухоль того же или меньшего размера, прорастающая под¬ 
кожную жировую клетчатку и спаянная с кожей (симптомы мор¬ 
щинистости, «площадки»). Регионарные метастазы отсутствуют. 
ІІб стадия — опухоль той же или меньшей степени местного распрост¬ 
ранения с одиночными (не более 2) регионарными метастазами 
на стороне поражения. 

Ша стадия — опухоль диаметром более 5 см, не прорастающая в 
ткани, окружающие молочную железу, или опухоль любого разме¬ 
ра, инфильтрирующая подлежащие фасциально-мышечные слои 
или кожу (симптом «умбиликации», «лимонной корки» — ограни¬ 
ченный отек, возможно изъязвление кожи, втяжение соска). Ре¬ 
гионарные метастазы отсутствуют. 

Шб стадия — опухоль того же или меньшего размера, местно распро¬ 
страненная с одиночными (не более 2) ограниченно смещаемыми 
или множественными смещаемыми метастазами в подмышечных, 
подключичных, подлопаточных, парастернальных лимфатических 
узлах на стороне поражения; опухоль той же или меньшей степени 
местного распространения с одиночными (не более 2) смещаемыми 
метастазами в надключичных лимфатических узлах на стороне 
поражения. Метастазы в надключичной области могут сочетаться 
с другими регионарными метастазами. 

ІѴа стадия — местно-распространенная опухоль с наличием диссеми- 
нации по коже (сателлиты) либо обширным изъязвлением, или 
фиксированная к грудной стенке, или с тотальным поражением 
(отеком) молочной железы. Все острые формы рака молочной 
железы — рожеподобные, маститоподобные, панцирные. Регионар¬ 
ные метастазы не определяются. 

ІѴб стадия — опухоль той же степени местного распространения с 
любыми вариантами регионарного метастазирования или опухоль 
меньшей степени местного распространения с одиночными ограни¬ 
ченно смещаемыми или множественными смещаемыми надключич¬ 
ными и (или) несмещаемыми регионарными метастазами. Опу¬ 
холь любой степени местного распространения с клинически оп¬ 
ределяемыми метастазами, в том числе лимфогенными контрала¬ 
теральными. 
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Синхронное или метахронное двустороннее поражение 
молочных желез следует классифицировать по общим 
принципам отдельно для каждой железы. В учетных фор¬ 
мах указывают стадию процесса на стороне наибольшего 
поражения. 

Клиническая классификация малопригодна для срав¬ 
нительной оценки результатов лечения, поскольку резуль¬ 
таты определения размеров первичного очага и оценки 
состояния регионарных лимфатических узлов до лечения 
и при изучении препарата после мастэктомии не совпа¬ 
дают, а результаты гистологического исследования мож¬ 
но получить практически сразу после окончания или во 
время проведения запланированных лечебных мероприя¬ 
тий. Подобных недостатков пытаются избежать в между¬ 
народной классификации ТЫМ. 


МЕЖДУНАРОДНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 

С целью унификации представлений о размерах опу¬ 
холи и ее распространенности перед началом лечения 
разработана Единая международная клиническая клас¬ 
сификация (ТЫМ), в которой учитывается распрост¬ 
раненность опухоли только по первичным симпто¬ 
мам. 

Распространенность процесса определяют при клини¬ 
ческом обследовании и рентгенологическом исследовании 
до начала лечения. При определении стадии процесса учи¬ 
тывают результаты маммографии и аналогичных диагнос¬ 
тических исследований. В связи с этим в центрах и кли¬ 
никах, в которых постоянно используют маммо- или ксе¬ 
рографию, чаще выявляют ранние формы рака молочной 
железы, чем в учреждениях, где при определении стадии 
процесса основываются лишь на результатах клиничес¬ 
кого осмотра. По-видимому, со временем эти различия 
сгладятся. Первичная опухоль характеризуется величи¬ 
ной (опухоль не прощупывается, диаметр до 2 см, 2— 
5 см, свыше 5 см), вовлечением в процесс кожи («пря¬ 
мое» распространение на кожу относят к прорастанию, 
т. е. к полной фиксации кожи над опухолью) и подлежа¬ 
щих структур — фасции и (или) большой грудной мыш¬ 
цы. Размеры указывают в сантиметрах. Измерения про¬ 
изводят циркулем или на маммограммах (метод измере¬ 
ния следует указывать). Отдают предпочтение резуль¬ 
татам маммографии. К регионарным лимфатическим уз- 
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лам относят подмышечные, над- и подключичные. Ре¬ 
зультаты биопсии парастернальных лимфатических ѵзлов 
в классификации ТЫМ не учитывают. 

Т — ПЕРВИЧНАЯ ОПУХОЛЬ 

Тіз — преинвазивная карцинома (сагсіпота іп зііи), неинфильтри- 
рующая внутрипротоковая карцинома, или болезнь Педжета 
соска без определяемой опухоли. 

Примечание. Сочетание болезни Педжета с рпределяемой опу¬ 
холью в ткани молочной железы классифицируется по разме¬ 
рам последней. 

ТО — опухоль в молочной железе не определяется. 

Примечание. Морщинистость кожи, ретракция соска или любые 
другие изменения кожи, за исключением перечисленных в Т4, 
могут иметь место в Т1, Т2 или ТЗ, но не влияют на класси¬ 
фикацию. 

Т1 —опухоль не более 2 см в наибольшем измерении: 

Тіа — без фиксации к подлежащей грудной фасции и (или) мышце; 

ТІЬ — с фиксацией к подлежащей грудной фасции и (или) мышце; 

Т2 — опухоль от 2 до 5 см в наибольшем измерении: 

Т2а — без фиксации к подлежащей грудной фасции и (или) мышце; 

Т2Ь — с фиксацией к подлежащей грудной фасции и (или) мышце; 

ТЗ — опухоль более 5 см в наибольшем измерении: 

ТЗа — без фиксации к подлежащей фасции и (или) мышце; 

ТЗЬ — с фиксацией к подлежащей грудной фасции и (или) мышце; 

Т4 — опухоль любых размеров с прямым распространением на груд¬ 
ную стенку или кожу. 

Примечание, Грудная стенка включает ребра, межреберные мыш¬ 
цы и переднюю зубчатую мышцу. 

Т4а — с фиксацией к грудной стенке; 

Т4Ь — с отеком, инфильтрацией или изъязвлением кожи молочной 
железы (включая «лимонную корку») либо сателлитами на 
коже той же железы; 

Т4с — сочетание обоих указанных выше признаков. 

Примечание. Маститоподобные и рожеподобные раки молочной же¬ 
лезы выделяют в отдельную группу; 

Тх — недостаточно данных для оценки первичной опухоли. 

N — РЕГИОНАРНЫЕ ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ 

N0 — подмышечные лимфатические узлы на стороне поражения не 
прощупываются; 

N1—прощупываются смещаемые подмышечные лимфатические 
узлы: 

Ша — лимфатические узлы расценивают как неметастатические; 

N16 — лимфатические узлы расценивают как метастатические; 

N2 — подмышечные лимфатические узлы спаяны между собой или 
с другими структурами и расцениваются как метастатичес¬ 
кие; 

N3 — надключичные или подключичные лимфатические узлы расцени¬ 
вают как метастатические или имеется отек руки. 
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Примечание. Отек руки может быть обусловлен блокадой лим¬ 
фатических путей, лимфатические узлы при этом могут не про¬ 
щупываться. 

Ых — недостаточно данных для оценки состояния регионарных лим¬ 
фатических узлов. 

М — ОТДАЛЕННЫЕ МЕТАСТАЗЫ 

МО — нет признаков отдаленных метастазов; 

МІ — имеют отдаленные метастазы; 

Мх — недостаточно данных для определения отдаленных метастазов. 

рТІММ (ПОСТХИРУРГИЧЕСКАЯ) 
рТ — первичная опухоль. 

рТіз — преинвазивная карцинома (сагсіпоша іп вНи); 
рТО — опухоль при гистологическом исследовании операционного ма¬ 
териала не выявлена; 

рТІа — рТІЬ соответствуют Тіа, ТІЪ и подразделяются на: 

1) опухоль диаметром 0,5 см и менее; 

2) опухоль диаметром более 0,5 см, но не более 1 см; 

3) опухоль диаметром 1 см, но не более 2 см; 
рТ2а, рТ2Ь соответствуют Т2а, Т2Ь; 

рТЗа, рТЗЬ соответствуют ТЗа, ТЗЬ; 
рТ4а, рТ4Ь, рТ4с соответствуют Т4а, Т4Ь, Т4с; 
пТх — наличие опухолевого роста не установлено. 

С — ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ГРАДАЦИИ 

01 — высокая степень дифференцировки; 

02 — средняя степень дифференцировки; 

03 — низкая степень дифференцировки или недифференцированный 
рак; 

Ох — степень дифференцировки не установлена. 

рИ — РЕГИОНАРНЫЕ ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ 

рЫО — нет данных о поражении регионарных лимфатических узлов; 
рЖ — выявлены метастазы в смещаемых аксиллярных лимфатических 
узлах на стороне поражения; 

рЖа— микрометастазы размером 0,2 см или менее в одном либо 
нескольких лимфатических узлах; 

рЖЬ— макрометастазы в одном или нескольких лимфатических уз¬ 
лах; 

рЫ2 — выявлены метастазы в аксиллярных лимфатических узлах на 
стороне поражения, спаянные между собой или с другими 
структурами; 

рІЧЗ — выявлены метастазы в надключичных или подключичных лим¬ 
фатических узлах на стороне поражения. 

Примечание. Метастазы во внутримаммарных лимфатических 
узлах на стороне поражения могут быть отнесены к категории 
р!УЗ. 

рЫх — поражение метастазами лимфатических узлов не может быть 
установлено. 

рМ — отдаленные метастазы; 
рМ соответствует категории М. 


13 




ГРУППИРОВКА ПО СТАДИЯМ 


I 


Стадия 

I 

Тіа, 

ТІЬ 


N0, 

Іа МО 

Стадия 

II 

Тіа, 

ТІЬ 


N16 

МО 



Т2а, 

Т2Ь 


N0, 

Іа МО 



Т2а, 

Т2Ь 


N16 

МО 

Стадия 

Ша 

ТЗа, 

ТЗЬ 


N0, 

N1 МО 



Тіа, 

Т2а, Ь, 

ТЗа, Ь 

N2 

МО 

Стадия 

Шб 

Тіа, 

Ь, Т2а, 

Ь, ТЗа, Ь 

N3 

МО 



Т4а, 

Ь. с 


N0- 

-3 МО 

Стадия 

IV 

ТО— 

4 


N0- 

-ЗМ1 


ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 
ПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ 
И ОПУХОЛЕЙ молочной железы 

A. Доброкачественные дисплазии молочной железы. 

I. Киста: 

а) простая 

б) папиллярная 

II. Аденоз. 

III. Правильная типичная пролиферация эпителия протоков или 
долек. 

IV. Эктазия протока. 

V. Фибросклероз. 

VI. Гинекомастия. 

VII. Другие неопухолевые пролиферативные процессы. 

Б. Доброкачественные опухоли (или внешне доброкачественные). 

I. Аденома железы. 

II. Аденома соска. 

III. Папиллома протока. 

IV. Фиброаденома: 

1) околопротоковая; 

2) внутрипротоковая: 

а) простой тип, 

б) клеточная внутрипротоковая фиброаденома. 

V. Доброкачественные опухоли мягких тканей. 

B. Карциномы. 

I. Внутрипротоковая и внутридольковая неинфильтрирующая 
карцинома. 

II. Инфильтрирующая карцинома. 

III. Особые гистологические варианты карцином: 

а) медуллярная; 

б) папиллярная; 

в) решетчатая; 

г) слизистая; 

д) лобулярная; 

е) плоскоклеточная; 

ж) болезнь Педжета; 

3) карцинома, возникшая из клеточной внутрипротоковой 
фиброаденомы. 
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Г. Саркомы. 

I. Саркома, возникшая из клеточной внутрипротоковой фибро¬ 
аденомы. 

II. Другие типы сарком. 

Д. Карциносаркомы. 

Е. Неуточненные опухоли. 

Наиболее частой опухолью молочной железы является рак. 


НЕИНФИЛЬТРИРУЮЩАЯ КАРЦИНОМА 

Дольковый неинфильтрирующий рак (альвеоляр¬ 
ный, ацинарный, дольковый) возникает из эпителия концевых отделов 
и внутридольковых протоков. Просветы альвеол заполнены мономор- 
фными довольно крупными клетками со светлым или гиперхромным 
ядром. У 15—30% больных встречается двустороннее поражение. 

Внутрипротоковый неинфильтрирующий рак. 
При микроскопическом исследовании обнаруживают большое количест¬ 
во кистозно-расширенных протоков с ветвящимися истинными и лож¬ 
ными (образованными из одного эпителия) сосочками. Эпители¬ 
альные клетки средних размеров с умеренным полиморфизмом и гипер- 
хроматозом ядер, митозы редки. Наиболее характерный признак — 
нарушение полярности клеток. Сосочки причудливо ветвятся, местами 
клетки образуют многорядные пласты. При высокодифференцированных 
вариантах строения неинфильтрирующего соскового рака возникают 
значительные трудности при дифференциальной диагностике его 
цистаденопапиллом в очагах пролиферативной мастопатии. Строма 
сосочков при раке очень нежная или отсутствует, никогда не наблю¬ 
дается очагов склерозирующего аденоза, характерных для мастопатии. 
Наиболее достоверным признаком является инвазивный рост, который 
чаще всего отмечается у основания сосочков. 

Самостоятельной разновидностью внутрипротокового неинфильтри¬ 
рующего рака считают так называемый угревидный рак, 
который имеет характерную макроскопическую картину: ткань молочной 
железы в области поражения пронизана желтовато-серыми тяжами, 
образованными расширенными протоками, из которых при разрезе 
выдавливаются крошковидные массы в виде пробок. Иногда это 
нечетко отграниченные узлы сероватого цвета с зернистой поверхностью. 
Микроскопическая картина представлена преимущественно солидными 
внутрипротоковыми пролифератами с массивным некрозом в центре. 
Клетки более полиморфны, чем при сосочковом раке, крупные, 
с гиперхромными ядрами и многочисленными митозами. Иногда 
клетки имеют обильную эозинофильную цитоплазму. 


ИНФИЛЬТРИРУЮЩИЙ РАК 

Инфильтрирующие карциномы объединены в одну группу незави¬ 
симо от их происхождения, так как при далеко зашедшей инвазии 
невозможно установить, развился рак из долек или протоков. Эти 
опухоли классифицируют на основании степени тканевой и клеточной 
атипии, при этом учитывают следующие признаки: образование 
канальцев, гиперхроматоз и митозы, полиморфизм ядер. В зависи- 
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мости от их выраженности, которую определяют по балльной системе, 
условно выделяют три степени злокачественности: I степень — 3—5 бал¬ 
лов, II—6—7, III степень — 8—& баллов. Баллы устанавливают 
следующим образом. Первая группа признаков: выраженное обра¬ 
зование канальцев — 1 балл, умеренное образование канальцев — 
2 балла, отсутствие канальцев — 3 балла; вторая группа признаков: 
отсутствие в полях зрения при большом увеличении гиперхромных 
ядер и митозов — 1 балл, наличие 2—3 митозов или гиперхромных 
ядер — 2 балла, более 3 гиперхромных ядер или митозов в поле 
зрения — 3 балла; третья группа признаков: мономорфность ядер — 
1 балл, умеренный полиморфизм — 2 балла, резко выраженный поли¬ 
морфизм — 3 балла. Выделение указанных степеней злокачественности 
имеет большое прогностическое значение. Кроме степени злокачествен¬ 
ности, при определении прогноза учитывают следующие факторы: 
наличие псевдркапсулы, лимфоплазмоклеточную инфильтрацию, инва¬ 
зию экстрамаммарных тканей, лимфатических и кровеносных сосудов, 
а также наличие метастазов. 

В группу инфильтрирующих карцином входят все опухоли, име¬ 
ющие строение железистого, солидного и скиррозного рака. Последние 
два варианта встречаются у 70—80 % больных раком молочной 
железы. Макроскопически опухоль имеет вид узла без четких границ, 
плотной консистенции, серовато-желтого или белого цвета, звезд¬ 
чатой формы. 

Инфильтрирующие карциномы I степени злокачественности в 
большинстве случаев являются аденокарциномами и представлены 
множественными тубулярными либо солидно-железистыми структурами, 
располагающимися в плотной фиброзной ткани. Тубулярные и солидные 
комплексы образованы довольно мономорфными клетками со светлыми 
либо гиперхромными ядрами. Митозы встречаются редко. 

Инфильтрирующие карциномы II степени злокачественности пред¬ 
ставлены, как правило, альвеолярными структурами различной величины, 
лежащими в рыхлой или, чаще, плотной фиброзной ткани. 
Местами обнаруживаются сплошные клеточные поля, иногда в цен¬ 
тральных отделах опухоли видны участки гиалинизированной соедини¬ 
тельной ткани с вкраплениями мелких групп опухолевых клеток, 
что соответствует картине скирра. Клетки различной величины и формы, 
ядра от гиперхромных до очень светлых, пузырьковидных с крупными 
ядрышками. Часто отмечаются неправильные митозы. 

Инфильтрирующие карциномы III степени злокачественности 
характеризуются солидными структурами различной величины, 
а также ростом в виде сплошного клеточного пласта. Строма скудная, 
аргирофильная с небольшим количеством коллагеновых волокон. 
Отмечается резко выраженный полиморфизм клеток. Ядра крупные, 
светлые, с множественными нуклеолами либо гиперхромные, уродли¬ 
вых очертаний. Характерны многочисленные патологические митозы. 

Для описания разновидностей рака характерны лимфоплазмо¬ 
клеточная инфильтрация различной степени выраженности, а также 
инвазия лимфатических и кровеносных сосудов, наиболее характер¬ 
ная для рака III степени злокачественности. 


ОСОБЫЕ ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ РАКА 

Медуллярный рак с лимфоидной инфильтрацией стромы 
микроскопически состоит из сплошных полей крупных клеток с обильной 
светлой цитоплазмой и пузырьковидным ядром. Нередко отмечаются 
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митозы. Строма диффузно инфильтрирована лимфоидными клетками 
с примесью плазматических. 

Папиллярная карцинома является более поздней ста¬ 
дией развития неинфильтрирующего сосочкового рака и не отли¬ 
чается от него по макро- и микроскопическим признакам, за исклю¬ 
чением инфильтрации стромы, которая определяется, как правило, 
у основания папиллярных разрастаний. 

Решетчатый рак (син.: аденоидно-кистозный, криброзный, 
розетчатый рак, цилиндрома) встречается крайне редко. Криброзные 
структуры нередко определяются при сосочковом, угревидном раке. 
Микроскопически решетчатый рак сходен с цилиндромой слюн¬ 
ных желез, а также с опухолями слизистых желез дыхательных 
путей. 

Слизистый рак (син.: коллоидный, желатинозный, перстне¬ 
видноклеточный рак) макроскопически представляет собой четко огра¬ 
ниченный от окружающих тканей узел серого цвета с влажной желати¬ 
нозной поверхностью на разрезе. Микроскопически среди массивных 
скоплений слизи располагаются солидные или слизистые комплексы 
мономорфных клеток, содержащих в цитоплазме капли слизи. Как раз¬ 
новидность слизистого рака описывают также опухоли из перстневид¬ 
ных клеток, построенные по типу скирра. Слизь ШИК-положительна, 
содержит нейтральные и кислые гликозаминогликаны. 

Дольковый инфильтративный рак является более 
поздней стадией долькового рака іп зііи. Инвазия может осуществлять¬ 
ся разными путями. Иногда альвеолярные структуры долькового неин¬ 
фильтрирующего рака увеличиваются без нарушения базальной мем¬ 
браны, постепенно как бы сливаются между собой, образуя гигантские 
дольки, разделенные узкими прослойками соединительной ткани. Отме¬ 
чается потеря органоспецифичности, и бывшие дольки включаются в 
очаги инвазивного роста. В других опухолях инвазивный рост осущест¬ 
вляется отдельными клеточными элементами, теряющими слизь с альве¬ 
олами или железистыми комплексами долькового рака іп зііи. Клетки 
расположены в виде цепочек в довольно рыхлой соединительной ткани, 
иногда цепочки клеток образуют характерные концентрические струк¬ 
туры вокруг сохранившихся внутридольковых протоков. Нередко клетки 
располагаются диффузно, и тогда опухоль весьма напоминает скирр. 
Дольковое происхождение рака в подобных случаях удается опреде¬ 
лить лишь при выявлении типичных альвеолярных структур долькового 
рака іп зііи. Наряду с указанными вариантами инвазивного рака доль¬ 
ковый рак іп зііи может служит источником развития других разновид¬ 
ностей инфильтрирующего рака, теряя при этом свои специфические 
черты. 

Болезнь Педжета — особая разновидность рака молочной 
железы. Для нее характерны экземоподобное поражение кожи соска 
и развитие опухоли в молочной железе. Описаны случаи метастази- 
рования в подмышечные лимфатические узлы в экземоподобной стадии. 
Микроскопически в ростковом (мальпигиевом) слое эпидермиса соска 
обнаруживают характерные крупные овоидные клетки (клетки Педже¬ 
та) со светлой обильной цитоплазмой и округлым гиперхромным или 
бледно окрашенным ядром, изредка встречаются митозы. В молочной 
железе выявляется картина инфильтрирующего рака протокового или 
реже долькового происхождения. В эпителии крупных протоков среди 
клеток рака могут встречаться отдельные клетки Педжета. Иногда 
участки инфильтрирующего рака бывают настолько малы, что оста¬ 
ются невыявленными. 
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РЕДКИЕ ФОРМЫ РАКА 


К редким формам рака откосят плоскоклеточный рак и рак с апок¬ 
риновой метаплазией. Апокринизированный эпителий в раковых опухо¬ 
лях встречается довольно часто. Микроскопически это солидно-желе¬ 
зистые раки. 

Различают также анаплазированные формы рака: диффузный 
(круглоклеточный), веретеноклеточный, полиморфно-клеточный, гиган¬ 
токлеточный.Диффузный рак представлен сплошными полями однотип¬ 
ных округлых клеток с гиперхромным ядром, которые трудно отличить 
от клеток злокачественных лимфом. Дифференциальную диагностику 
отличает наличие очагов мастопатии и сочетание диффузного рака с 
другими формами рака, чаще со скирром. Веретеноклеточный рак ха¬ 
рактеризуется наличием саркоматозных полей, образованных вытянуты¬ 
ми клетками с эозинофильной цитоплазмой, гиперхромными или свет¬ 
лыми овальными ядрами; предполагают миоэпителиальное происхожде¬ 
ние этих клеток. Полимофно-клеточный рак состоит из гигантских, 
иногда многоядерных клеток, сочетающихся с одноядерными мелкими 
элементами. В большом количестве встречаются патологические митозы. 

Изредка при различных формах рака молочной железы определяют 
участки хрящевой и миксоматозной ткани, что напоминает строение 
смешанных опухолей слюнных желез. У ряда больных (1—2 %) встре¬ 
чается так называемый воспалительный рак (син.: карциноматоз молоч¬ 
ных желез). В этих случаях диагноз устанавливают на основании 
клинических симптомов: покраснения, инфильтрации и отека кожи, 
увеличения и уплотнения всей железы, присоединяющегося отека руки. 
Рано поражается вторая молочная железа и появляются метастазы 
в подмышечных лимфатических узлах. Микроскопически отмечается 
обычный инфильтрирующий рак, отличительными чертами которого 
является наличие раковых комплексов в лимфатических сосудах желе¬ 
зы и поражение субпапиллярной зоны кожи. Разновидность воспали¬ 
тельного рака — панцирный рак, для которого характерна инфильтра¬ 
ция экстрамаммарных мягких тканей грудной клетки опухолевыми 
элементами, растущими на соединительнотканных прослойках и разру¬ 
шающими дерму. Кожа часто изъязвляется. 

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У МУЖЧИН 

Данные экспериментальной и клинической онкологии 
свидетельствуют об общности этиологических факторов и 
патогенетических механизмов развития рака молочной 
железы в женском и мужском организме. 

В СССР частота рака молочной железы составляет 
примерно 1,24 % опухолей у мужчин (0,2 на 100 000), за¬ 
болевание встречается в соотношении 1:100 среди злока¬ 
чественных опухолей этого органа. Указывается на более 
высокий процент заболеваемости раком молочной железы 
коренных жителей Африки. По отношению ко всем за¬ 
болевшим раком молочной железы в Сенегале мужчины 
составляют 3,5 %, в Алжире 3 %, в Малайе 3 %, в Егип¬ 
те 5,1 %, а у негров ряда районов Африки до 10—27 %. 
Многие авторы подчеркивают связь между белковым го- 
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лоданием, паразитарными заболеваниями печени и гор¬ 
мональными нарушениями. 

У мужчин это заболевание наиболее часто встреча¬ 
ется в возрасте 50—70 лет (55—65 лет), т. е. в более 
старшем возрасте, чем у женщин. 

У мужчин встречаются все клинико-гистологические 
формы рака, наблюдаемые у женщин, включая и болезнь 
Педжета. Исследования рецепторов стероидных гормонов 
и опухоли, широко проводимые в последние годы, пока¬ 
зали высокую зависимость заболеваемости рака молоч¬ 
ной железы у мужчин от уровня гормонов. 

САРКОМА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Это сравнительно редкое заболевание, составляющее, 
по данным разных авторов, от 0,6—2 % всех злокачест¬ 
венных опухолей молочных желез (Хазов П. Д., 1968; 
Ржанков С. В., 1978; Баженова А. П., 1981; Курба¬ 

нов Р. Л., Насыров А. Н., 1981]. В молочной железе 
встречаются практически все формы злокачественных 
неэпителиальных новообразований, но чаще всего опухо¬ 
ли, возникшие на фоне так называемых листовидных 
фиброаденом. 

Глава 3 

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
ОПУХОЛЕЙ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 

Реальный путь улучшения результатов лечения опу¬ 
холей молочных желез — ранняя, а в ряде случаев до¬ 
клиническая диагностика. На основании результатов 
ретроспективных исследований по прогнозированию тече¬ 
ния рака молочной железы [ РізКег В., 1970] в пос¬ 
ледние два десятилетия важным направлением клини¬ 
ческой онкологии признается ранняя диагностика и оцен¬ 
ка распространенности рака молочной железы [Алек¬ 
сандров Н. Н., 1978]. Решить эти проблемы можно только 
при условии применения комплексных методов диагнос¬ 
тики [Ищенко М. П., 1962; Илютенков В. Ю., 1962; Лин- 
денбратен П. Д., 1971; Ермоленко А. А., 1975; Пав¬ 

лов К. А., 1978; Сергеев С. И., 1978; Цешковский М. С., 
Шубин Б. М., 1981 ]. 

В связи с появлением новых технических средств 
диагностики исследователи должны оценить информатив- 
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ность каждого из диагностических методов и клиничес¬ 
кую значимость метода, выбрать наиболее оптимальный 
способ выявления заболевания и определения распро¬ 
страненности процесса. 

Значение маммографического исследования 
неоспоримо велико и доказано опытом многих учрежде¬ 
ний, в которых маммографию применяют как в клини¬ 
ческой практике, так и при проведении массовых про¬ 
филактических обследований здоровых женщин [Валь¬ 
тер С. А., 1965; Антипов С. Г., 1977; Едап К., 1964]. 

Точность маммографического исследования колеб¬ 
лется от 75 до 94 %. Имеются сообщения о том, что мам¬ 
мография позволяет выявить рак молочной железы за 
1—2 года до появления первых клинических признаков 
[Линденбратен Л. Д., 1981; Оапсііп О., 1980; Ооісі О. И., 
1981]. 

Однако маммография имеет ряд недостатков: во-пер¬ 
вых, это большая лучевая нагрузка на пациента при про¬ 
ведении исследования [Ооісі О.О. 1981]; во-вторых, до¬ 
роговизна метода, сдерживающая проведение массовых 
профилактических осмотров; в-третьих, низкая разре¬ 
шающая способность маммографии при выявлении рака 
молочной железы у женщин моложе 40 лет в связи с 
плотностью железистой ткани [Ооісі О. О., 1981; Кау- 
іег Ь., 1981]. 

Большое внимание уделяют ксеромаммографии, кото¬ 
рая имеет большую разрешающую способность по сравне¬ 
нию с маммографией при выявлении небольших опухо¬ 
лей, а также микрокальцинатов. Этот метод также заслуг 
живает внимание из-за его экономичности, обусловлен¬ 
ной простотой и дешевизной аппаратуры. 

С помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) удается добиться визуализации опухоли и полу¬ 
чить представление о ее локализации и размерах, а так¬ 
же о структуре молочной железы. Об эффективности 
УЗИ существуют разноречивые мнения. Одни авторы 
указывают на относительно низкую разрешающую спо¬ 
собность метода — 50—60 % [Зіскіез Е. А., 1983], другие 
более высоко оценивают метод, считая, что его разре¬ 
шающая способность составляет 80—93 %. 

Касаясь перспектив УЗИ, следует указать на значи¬ 
тельный прогресс в этой области. Применение множест¬ 
венных трансдюссеров, водной среды, фокусирования на 
различную заданную глубину и режима исследования 
от 7,5 до 10 МГц позволяет надеяться, что в будущем 
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эхография в деле раннего выявления рака молочной же¬ 
лезы составит конкуренцию маммографии. 

УЗИ следует сочетать с маммографией, причем УЗИ 
предпочтительнее применять у женщин моложе 30 лет, 
а в более старшем возрасте следует проводить маммо¬ 
графию. 

Н. Ие Оегеііе и соавт. (1983) сравнили результаты 
маммографии и УЗИ при диагностике рака молочной же¬ 
лезы. Точность маммографического исследования соста¬ 
вила 80,4 %, а УЗИ — 86,3 %. Авторы считают, что со¬ 
четанное применение этих методов значительно увеличит 
процент правильных диагнозов при раке молочной же¬ 
лезы. 

Однако ультразвуковая томография не обладает до¬ 
статочной разрешающей способностью при опухолях диа¬ 
метром менее 1 см. Так, С. Соіііп и соавт. (1980) сооб¬ 
щают, что наиболее часто допускались ошибки при обсле¬ 
довании больных, у которых были новообразования диа¬ 
метром менее 2 см, — у 30 %, в то время как при новооб¬ 
разованиях размером более 3 см они отмечены у 3,5 % 
больных. С. Со1е-Вепд;1еі и соавт. считают, что новообра¬ 
зования диаметром меньше 2 см распознаются с большим 
трудом из-за структурной полиморфности (плотности) тка¬ 
ни молочной железы, особенно у женщин в репродуктив¬ 
ном возрасте. 

В доклинической стадии рака при выявлении микро- 
кальцинатов разрешающая способность УЗИ ниже, чем 
маммографии. 

В последнее время большое внимание уделяют иссле¬ 
дованию молочных желез с помощью инфракрасных лу¬ 
чей. 

Метод термографии основан на регистрации 
изменения температуры кожных покровов над патологи¬ 
чески измененным участком. Все патологические процес¬ 
сы в молочной железе сопровождаются изменением тем¬ 
пературы и соответственно на термограммах проявля¬ 
ются либо гипо-, либо гипертермическими зонами. Неко¬ 
торые авторы считают, что не существует разницы тем¬ 
ператур при доброкачественных и злокачественных про¬ 
цессах [ЛзагсІ Н., 1972]. Однако другие авторы придер¬ 
живаются иной точки зрения, полагая, что при добро¬ 
качественных опухолях разница кожной температуры 
над опухолью и на соответствующем участке противопо¬ 
ложной железы составляет до 1 °С, а при злокачествен¬ 
ных — от 1,5 °С и выше [Богин Ю. Н., 1974]. 
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Термографию с большим успехом использовали в кли¬ 
нических исследованиях [Тзагсі Н. 5., Лопез С. Н., 1972; 
8Ь\ѵаг1г М., 1978], но при отборе больных с бессимп¬ 
томным раком она оказалась менее результативной 
[Александров Н. Н., Павлов К. А., 1981; Оогсі О. А., 
1977; ВІапЛ К. Ь., 1981]. Заіп-Оагзіа и соавт. при обсле¬ 
довании больных раком молочной железы наряду с мам¬ 
мографией и пункционной биопсией применяли термо¬ 
графию. При наличии клинических признаков- рака мо¬ 
лочной железы эффективность термографии достигала 
77,6 %, а при их отсутствии — 22,4 %. О. МоШ и соавт. 
предлагают использовать комбинацию маммографии и 
термографии: по их данным, при этом эффективность 
диагностики рака молочной железы повышается до 98 %. 

A. Ьарауоѵкег и соавт. при обследовании 1000 женщин 
обнаружили совпадение термографического заключения 
с патологоанатомическим у 65 % больных (цит. по Непе- 
сову А. К., 1985). 

С. И. Сергеев и соавт. (1978) полагают, что исполь¬ 
зование термографии открывает определенные возмож¬ 
ности в диагностике лимфогенного метастазирования ра¬ 
кового процесса; исключение составляют только парастер¬ 
нальные лимфатические коллекторы, которые всегда вы¬ 
глядят светлыми, гипертермичными ввиду близости серд¬ 
ца и крупных сосудов. 

Большое число сообщений посвящено радиоизо¬ 
топной диагностике рака молочной железы с исполь¬ 
зованием радиоактивного фосфора ( 32 Р). Однако резуль¬ 
тативность данного метода исследования оценивают по- 
разному [Сергеев С. И. и др.. 1978]. 

Впервые радиоизотопный метод исследования с 32 Р 
для диагностики рака молочной железы был применен 

B. V. Ьо\ѵ Веег (1946). Метод основан на том, что наблю¬ 
даются существенные различия в содержании фосфора в 
опухолях и здоровой ткани. Подсчет относительного на¬ 
копления 32 Р в тканях производят с помощью газораз¬ 
рядных либо сцинтилляционных датчиков, которые прик¬ 
ладывают вплотную к коже над пораженным участком. 
32 Р является чистым р-излучателем. р-частицы с макси¬ 
мальной энергией проникают в среде с плотностью 

1 г / см 3 на расстоянии до 8 мм, средний пробег их в 
тканях составляет 3—4 мм. 

При наружных локализациях опухоли данный метод 
довольно эффективен. Однако он может быть рекомен¬ 
дован только в тех случаях, когда опухоль располагает- 
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ся на глубине не более 0,5 см от поверхности [Сер¬ 
геев С. И., 1978; Агранат В. 3., 1967]. 

Появление новых датчиков, позволяющих вплотную 
подойти к опухоли, расположенной в молочной желе¬ 
зе на любой глубине, открывает новые возможности 
для использования 32 Р в диагностике рака молочной же¬ 
лезы. 

Особое значение в клинической практике имеет ц и- 
тологи-ческая диагностика рака молочной железы. 
Она технически проста, легко выполнима в поликлиничес¬ 
ких условиях, может быть применена повторно, обеспе¬ 
чивает срочное получение заключений. Способ приготов¬ 
ления препаратов прост, а оснащение лабораторий не¬ 
сложное и недорогостоящее [Агамова К. А., Арзума¬ 
нян Г. А., 1968]. Безвредность пункции раковой опухоли 
показали в своих работах многие авторы [Красовс¬ 
кая В. П., 1961; Шиллер-Волкова Н. Н., 1964; Не- 
гіпд Сй., 1934; КоЬЬіпз Р. Р., 1954]. 

Частота ошибок при цитологической диагностике рака 
молочной железы составляет 2—40 % [Агамова К. А., 
1968; Сергеев С. И., 1978; Негіпд Сй., 1974]. Основной 
причиной, по которой не удается распознать рак, явля¬ 
ются неудачи при получении пунктата, особенно часто 
отмечающиеся у больных раком молочной железы I ста¬ 
дии. Так, по данным [Сергеев С. И., 1978], частота по¬ 
добных неудач составляет 25,5 %, велико в этой группе 
и число предположительных заключений — 20,8 %. 

Следовательно, используя комплекс диагностических 
методов, можно добиться высокой точности при выявле¬ 
нии рака молочной железы. Так, по данным V. Місйаіош 
(1961), проведение наряду с клиническим обследованием 
маммографии и термографии позволило повысить точность 
диагностики до 98 %. 

Проблема ранней диагностики тесно связана с оцен¬ 
кой распространенности процесса, поскольку выбор опти¬ 
мального способа лечения зависит от правильного уста¬ 
новления диагноза. Эффективность методов диагностики 
лимфогенного метастазирования оценивают по-разному 
[Гельфгот М. М., 1969; Дуда Я. С., 1970; Редер К., 1971; 
Винтергальтер, 1974; Абишева А. Б., 1976; Павлов А. С., 
Попов В. И., 1976; Розанов И. Б., 1976; Зедгенидзе Г. А., 
1977; Даценко В. С., 1979; Гогоберидзе Д. А., 1980; В. Бе- 
Ьо^ие, 1965; ВгопзкіП М., 1979; Сйгізіепзеп В., 1980; 
Воак Л. К., 1981; Зібсіоп Э., КоЬегІ Л., 1982]. 

При раке молочной железы метастазы чаще всего 
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обнаруживают в подмышечных лимфатических узлах. 
Однако, несмотря на их доступность для клинического 
исследования, процент диагностических ошибок все еще 
велик, причем приблизительно с одинаковой частотой 
наблюдается как гипо-, так и гипердиагностика метаста¬ 
тического поражения подмышечных лимфатических узлов 
[Холдин С. А., 1966; Даценко В. С., 1972]. 

Л. В. КіпшопШ (1952) применил в клинической прак¬ 
тике прямую цветную лимфографию для 
оценки состояния подмышечно-подключичных лимфати¬ 
ческих узлов. Он выделял из клетчатки лимфатический 
сосуд, пунктировал его и вводил водорастворимое конт¬ 
растное вещество. Задолго до него, в 1928 г., советскому 
исследователю А. С. Золотухину удалось получить рент¬ 
геновское изображение лимфатической системы лапки 
лягушки. После этого многие исследователи изучали 
возможности этого метода [Привес М. Г., 1938; Ни- 
сіаск 5. 5., 1933; Огіпкегз С. К., 1934; АѴаІкег Ь. А., 
1950; Каіпсііе Р„ 1960; РізсЬег А. М., 1959; \Ѵаі1асе 5., 
1961]. С 1964 г. прямую лимфографию стали широко 
применять в клинической практике отечественные иссле¬ 
дователи [Лукьянченко Б. Я., 1964, 1966; Попов В. И., 
1967]. 

Метод радиоизотопной лимфосцинтиг- 
рафии основан на том, что метастатически изменен¬ 
ные лимфатические узлы в отличие от нормальных час¬ 
тично или полностью теряют способность накапливать 
изотоп, поэтому на сцинтиграммах выявляются дефекты 
наполнения. 

Данные об эффективности лимфосцинтиграфическогр 
исследования при выявлении метастатического пораже¬ 
ния подмышечных лимфатических узлов при раке молоч¬ 
ной железы разноречивы, достоверность их колеблется 
от 55 до 91 % [Даценко В. С., 1972; Ермоленко А. А., 
1975; Островцев Л. Д., 1982; СЬгізіепзеп В., 1980; 
Воак Л. К-, 1981]. На накопление изотопа в лимфатичес¬ 
ких узлах могут оказывать влияние не только метаста¬ 
тические изменения, но также воспалительные процессы 
и предшествующее лечение: лучевая терапия, химиотера¬ 
пия [МісЬа1о\ѵ V., 1968; Ріаттіа М., 1983]. 

В настоящее время для радиоизотопной лимфосцин- 
тиграфии пораженных метастазами подмышечных лим¬ 
фатических узлов при раке молочной железы, поми¬ 
мо 198 Аи, используют 99т Тс, который вводят под кожу 
непосредственно вблизи опухоли или в межпальцевые 
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промежутки на тыльной поверхности кисти [СЬагізіеп- 
зеп В., 1980; Воак Л. К., 1981]. 

По мнению большинства исследователей, метод ра¬ 
диоизотопной лимфосцинтиграфии несложен, безопасен, 
не дает осложнений и может быть применен у всех боль¬ 
ных [Даценко В. С., 1981; Островцев Л. Д., 1982; Веоп- 
зкііі М., 1979; Эе Оегеііе Н„ 1980]. 

Наиболее трудна дооперационная диагностика метас¬ 
татического поражения парастернальных лимфатических 
узлов. Недоступные прямому осмотру и пальпации, эти 
лимфатические узлы привлекают пристальное внимание 
ученых. Уже в 1918 г. Е. ЗІІЬЬ провел детальное анато¬ 
мическое исследование парастернального пути оттока 
лимфы, изучил локализацию лимфатических узлов по хо¬ 
ду внутригрудных сосудов. Еще большую ясность в воп¬ 
рос о значении парастернального пути лимфооттока при 
раке молочной железы внесли В. Зоегепзеп (1951), 
Е. ОаЫ Іѵегвеп (1969) и К. 5. Напсііуе (1972). При 
исследовании парастернальных лимфатических узлов при 
раке молочной железы в них были обнаружены метаста¬ 
зы примерно у 60 % больных при локализации опухоли 
в медиальной половине и только у 20 % при поражении 
латеральной половины [Напсііеу К. 5., 1947]. 

Парастернальный лимфатический коллектор образо¬ 
ван цепочкой узлов, расположенных по ходу внутренних 
грудных сосудов в футляре между межреберными мыш¬ 
цами и внутригрудинной фасцией от первого до пятого 
межреберья. Число лимфатических узлов в межреберьях 
непостоянно — от 1—2 до 3—8 (Холдин С. А., 1975; ЗііЬЬе 
Е. Р., 1918; Зоегепвеп В. В., 1951]. Лимфатические узлы 
расположены преимущественно в первом, втором и треть¬ 
ем межреберьях. Большинство парастернальных лимфа¬ 
тических узлов имеет небольшой диаметр — от 0,1 до 
0,5—1 см, но могут достигать и 2 см [Наркевич Ф. В., 
1972; Холдин С. А., 1975; Сапин М. Р., Шведавчен- 
ко А. И., 1981]. 

К 1954 г. Н. Кесіоп и 3 . Ьасоиег представили резуль¬ 
таты 100 расширенных мастэктомий, при которых удаля¬ 
ли парастернальные узлы. К тому времени они собрали 
в литературе уже около 800 сообщений о мастэктомиях, 
сопровождающихся удалением парастернальных лимфа¬ 
тических узлов, которые у 27 % больных содержали ме¬ 
тастазы. При этом у 29 (4,7 %) больных оказались пора¬ 
женными только парастернальные коллекторы. Сами 
авторы также обнаружили метастазы в парастернальных 
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лимфатических узлах, у 26 % больных при медиальной 
и центральной локализациях опухоли и в 15 % — при 
латеральной [Кебоп Н., 1954]. 

По мнению Е. Сасегез (1963), при сравнительно огра¬ 
ниченных операбельных формах рака метастазы в пара- 
стернальных лимфатических узлах можно обнаружить 
у каждой 5-й больной, по данным М. Магдоіопі (1963) — 
— у каждой 4-й, по сведениям М. Магдоіопі (1963) и 
С. Наадепзеп (1969) —у каждой 3-й, по материалам 
С. А. Холдинг и Л. Ю. Дымарского (1965) —у каждой 
3-й больной с медиальной и центральной локализацией 
опухоли. 

Широко известен метод чрезгрудинной фле¬ 
бографии, используемый для выявления поражения 
метастазами парастернальных лимфатических узлов. 
О применении этого метода в клинической практике и его 
информативности сообщали много авторов [Дымарс- 
кий Л. ІО., 1965; Даценко В. С., 1972; Илюхин С. А., 
1973; Едемский Ю. И., 1976; Павлов А. С., 1978; Ыа- 
каІкЬа Р. Ь., 1980; Островцев Л. Д., 1982]. 

Частота изменений на флебограммах непостоянна и 
колеблется в пределах от 20 до 55 % [Дымарский Л. Ю., 
1965; Даценко В. С., 1972]. Число ошибочных заключе¬ 
ний, как в сторону гипер-, так и гиподиагностики, не пре¬ 
вышает 8—10 % [Дымарский Л. Ю., 1965; Дацен¬ 

ко В. С., 1972; ІЧІаѵаІкПа Р. Ь., 1980]. 

К недостаткам метода относится невозможность про¬ 
ведения обследования при наличии ряда противопоказа¬ 
ний, среди которых заболевания почек, печени, измене¬ 
ния миокарда, высокая индивидуальная чувствительность 
к препаратам йода и др. [Корсунский В. Н., 1971]. 

В последние годы разработан метод радиоизо¬ 
топной лимфосцинтиграфии парастерналь¬ 
ной области с применением коллоидного золота 198 Аи. 
Изучению информативности этого метода исследования 
посвятили свои работы К. А. НиІіЬогп (1955) и V. МісЬа- 
1о\ѵ (1968). 

Метод основан на возможности транспорта коллоид¬ 
ных частиц 198 Аи, введенных подкожно в регионарные 
для данной области лимфатические узлы. Задержка ра¬ 
диоактивных коллоидных частиц в лимфатических узлах 
позволяет определить их с помощью обычных сканирую¬ 
щих систем. 

Впервые сцинтиграфию парастернальных лимфати¬ 
ческих узлов с применением коллоидного 198 Аи произвели 
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А. Коззі и соавт. (1978). Анализ сцинтиграмм показал, 
что при отсутствии метастатического поражения лимфа¬ 
тических узлов препарат равномерно накапливается с 
обеих сторон грудины. При развитии метастазов в лим¬ 
фатических узлах на пораженной стороне отсутствует 
накопление препарата. Большое внимание этому методу 
уделили в своих исследованиях Л. Д. Островцев (1971) и 
С. А. Илюхин (1973), отметив при этом, что 198 Аи часто 
располагается атипично и нередко остается на месте 
введения. 

Использование ""Тс позволило значительно улуч¬ 
шить результаты непрямой лимфографии и уменьшить 
продолжительность исследования, так как после введе¬ 
ния 99 "Тс он накапливается в лимфатических узлах через 
2—3 ч [Каріап \Ѵ. Б., 1979; Воак Л. К., 1981; Зісісіоп 
КоЬегІ Ь., 1982]. Достоверность данных радиоизотоп¬ 
ной лимфосцинтиграфии, по сведениям разных авторов, 
колеблется от 50 до 98 % [Гогоберидзе Д. А., 1980; 
Островцев Л. Д., 1982]. 

Таким образом, практически все методы исследования 
имеют достоинства и недостатки, поэтому комплексное 
их использование помогает клиницистам установить пра¬ 
вильный диагноз и провести рациональное лечение боль¬ 
ных. 

А. К. Непесов (1985) подробно изучил методы выявле¬ 
ния рака молочной железы, проведя обследование 146 
больных с опухолью I—III стадии, и выявил, что досто¬ 
верность маммографического исследования составила 
89,7 ±2,5%. Использование термографического исследо¬ 
вания при обследовании 115 больных раком молочной 
железы I — III стадии позволило установить, что досто¬ 
верность данного метода составила 86,1 ±3,2%. При 
этом так же, как и при маммографическом исследовании, 
ошибки в основном наблюдаются в начальных стадиях 
заболевания. При раке III стадии достоверность термо¬ 
графического исследования составила 95,1 ± 2,8 %. Отме¬ 
чено более четкое выявление с помощью термографиче¬ 
ского исследования рака Педжета. К достоинствам мето¬ 
да относятся быстрота, несложность, экономичность, а 
главное, безвредность исследования, что позволяет ис¬ 
пользовать его при динамическом наблюдении за опу¬ 
холью. 

Цитологическое исследованние проведено у 146 боль¬ 
ных. Процент ошибочных заключений состав ил 11,6%, 
а предположительных— 18,5%. Столь высокая частота 


27 





ошибочных и предположительных заключений объясняет¬ 
ся прежде всего получением некачественного материала. 
При неудачной попытке получить пунктат редко делали 
повторные пункционные биопсии; при распространенных 
формах заболевания производили все более широко вхо¬ 
дящую в практику трепанобиопсию, позволяющую опре¬ 
делить гистологическую структуру опухоли, в начальных 
стадиях заболевания — секторальные резекции со сроч¬ 
ным гистологическим исследованием. 

Комплексное использование диагностических методов 
позволяло установить правильный диагноз рака молоч¬ 
ной железы в 94,5 ±1,9% случаев. При этом наиболее 
важным является применение комплексного подхода при 
выявлении начальных стадий заболевания. С целью по¬ 
вышения возможностей радиофосфорной диагностики 
злокачественных опухолей разработан внутритканевый 
полупроводниковый игольчатый бета-зонд. Достоверность 
диагностики при использовании этого зонда составила 
96 ± 2,6 % [Непесов А. К., 1985]. 

При определении размеров опухоли наиболее досто¬ 
верным методом исследования является УЗИ, достовер¬ 
ность которого составляет 90,4 ±4,1%. Комплексное 
применение пальпации, маммографии, ультразвуковой то¬ 
мографии позволяет точно определить размеры опухоли 
при раке молочной железы в 96 ±2,7% случаев. 

Для выявления поражения подмышечных лимфати¬ 
ческих узлов при раке молочной железы в период обсле¬ 
дования приемлемым и доступным является пальпатор- 
ный метод исследования. 

С наибольшей долей вероятности уточнить возмож¬ 
ность поражения подмышечных лимфатических узлов по¬ 
зволяет прямая контрастная лимфография, при которой 
достоверность заключений составила 75,8 ±7,5%. 

При термографическом исследовании, которое прово¬ 
дят с целью выявления поражения подмышечных и 
парастернальных лимфатических узлов, определяют на¬ 
личие «горячего сосудистого дренажа», идущего от опу¬ 
холи к регионарному коллектору, а дополнительным при¬ 
знаком поражения подмышечного коллектора является 
гипертермия в подмышечной области (свыше 0,5 °С). 

Наиболее простым, информативным и доступным ме¬ 
тодом выявления парастернальных метастазов в доопе- 
рационном периоде является непрямая радиоизотопная 
лимфосцинтиграфия: 

а) нормальное распределение радиофармпрепарата в 
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обеих цепочках парастернальных лимфатических узлов 
при проведении исследования может указывать в 86,9 ± 
± 7,2 % наблюдений на отсутствие метастатического по¬ 
ражения и других патологических изменений в лимфати¬ 
ческих узлах парастернальной области; 

б) отсутствие накопления радиофармпрепарата в це¬ 
почке парастернальных лимфатических узлов на пора¬ 
женной стороне в 73,1 ±8,7% наблюдений может указы¬ 
вать на различные изменения в лимфатических узлах, 
включая и метастатические; 

в) при отсутствии накопления препарата в парастер¬ 
нальной лимфатическом коллекторе с обеих сторон тре¬ 
буется повторное исследование с целью исключения тех¬ 
нической ошибки, а повторное получение аналогичных 
результатов может указывать на поражение лимфатиче¬ 
ских узлов в обеих парастернальных цепочках. 

Визуальный осмотр парастернальных лимфатических 
узлов с помощью разработанной в ВОНЦ АМН СССР 
методики — ретростерноскопии — можно успешно приме¬ 
нять в клинической практике как самостоятельно, так и 
как дополнительный метод в комплексе с термосцинти- 
графическим исследованием. Обычно разрез кожи и под¬ 
кожной жировой клетчатки при ретростерноскопии про¬ 
водят во втором межреберье кнаружи, начиная от соот¬ 
ветствующего края грудины, длина его 2 см. По рассече¬ 
нии по ходу волокон большой грудины мышцы и межре¬ 
берной мышцы попадаем в загрудинное пространство с 
расположенными там внутригрудными сосудами и лимфа¬ 
тическими узлами. Сосуды отдельно лигируют и пересе¬ 
кают. Далее в образованный тоннель вводятся фибро- 
бронхоскоп фирмы «ОПтриз»,. позволяющий осмотреть 
все загрудинное пространство и произвести биопсию для 
морфологической верификации. Подобную процедуру 
можно выполнить во время операции и после нее. 

К дополнительным методам следует отнести определе¬ 
ние ферритиннесущих лимфоцитов. 

Б. М. Магсиз и соавт. (1975) обнаружили субпопуля¬ 
цию Т.-лимфоцитов, несущих поверхностный ферритин, у 
больных раком молочной железы в ранних стадиях. 

В ВОНЦ АМН СССР с помощью цитотоксического 
теста, использованного для определения ферритиннесу¬ 
щих лимфоцитов, установлено, что частота данной попу¬ 
ляции варьирует от 0 до 16%, она обнаружена у 45 из 
76 больных заболеваниями молочной железы. Высокий 
процент (6—16) ферритиннесущих лимфоцитов выявлен 
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при начальных стадиях (I—ПА). Такой показатель вы¬ 
явлен у 80 % больных данной группы. При распростра¬ 
ненном процессе (Пб, \\\б , ІІІв) процент ферритиннесу- 
щих клеток у 97,4 % больных был ниже бив среднем 
составлял около 2. У обследованных в качестве контроля 
доноров (благополучные в онкологическом отношении 
женщины) ферритиннесущие лимфоциты не выявлены. 

Эти данные свидетельствуют о возможности использо¬ 
вания теста по определению ферритиннесущей популяции 
лимфоцитов в начальных стадиях рака молочной железы 
[Кадагидзе 3. Г., 1981]. 

Изучение особенностей клеточной кинетики опухоле¬ 
вых клеток (в биоптатах опухолевой ткани с помощью 
метода протоковой лазерной цитометрии) показало, что 
содержание ДНК и РНК в опухолевых клетках значи¬ 
тельно повышено и зависит от степени злокачественности. 
При исследовании нуклеиновых кислот до, в процессе и 
после лечения можно точно определить количество проли¬ 
ферирующих клеток или клеток, находящихся в покое, 
что служит дополнительным прогностическим признаком. 

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У МУЖЧИН 

Особой формой опухолей молочных желез является 
рак молочных желез у мужчин. Недостаточное знаком¬ 
ство врачей с ранними признаками болезни, малая осве¬ 
домленность мужского населения приводят к тому, что, 
по данным ВОНЦ АМН СССР, лечение 46 % мужчин, 
больных раком молочной железы, начинают в первично¬ 
неоперабельных стадиях заболевания. 

Случаи запущенного рака молочной железы у мужчин 
связаны с недостаточно внимательным отношением к себе 
со стороны пациентов, малознакомых или вообще незна¬ 
комых с ранними проявлениями этого заболевания, а 
также с отсутствием необходимой онкологической насто¬ 
роженности врачей. Врачам общей лечебной сети, осо¬ 
бенно урологам и терапевтам, целесообразно осматри¬ 
вать молочные железы мужчин старше 50 лет. Особенно 
об этом нужно помнить во время проведения профилак¬ 
тических осмотров. Онкологически настороженный врач в 
значительной степени гарантирован от выбора ошибоч¬ 
ной тактики лечения. 

Диагностика рака молочной железы у мужчин осно¬ 
вывается как на клинических признаках,так и на резуль¬ 
татах дополнительных исследований: рентгенологическо- 
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го, цитологического исследования выделений из соска, 
пунктата из опухоли, отпечатков с поверхности язвы, 
биопсии со срочным гистологическим исследованием. 

В трудных случаях диагностики показаны ампута¬ 
ция молочной железы и срочное гистологическое иссле¬ 
дование, после проведения которого решают вопрос об 
окончательном объеме операции. Не рекомендуется произ¬ 
водить секторальные резекции молочных желез у мужчин 
или удалять только опухолевый узел с целью биопсии. 

Диагностика первичного опухолевого поражения мо¬ 
лочных желез должна быть комплексной, основанной на 
клинических данных, сведениях, полученных при термо¬ 
графии, маммографии, ультразвуковом исследовании и 
подкрепленных результатами цитологического анализа. 
Использование всех этих методов позволяет установить 
точный диагноз более чем у 95 % больных. При опреде¬ 
лении распространенности опухолевого процесса в преде¬ 
лах зон регионарного метастазирования могут быть ис¬ 
пользованы методы клинического, радиоизотопного ис¬ 
следования с различными индикаторами и рентгенологи¬ 
ческие методики вплоть до ретростерноскопии с последую¬ 
щим морфологическим исследованием биоптатов. 

Определение горм'онального профиля, уровня рецепто¬ 
ров стероидных гормонов в опухоли позволяет опреде¬ 
лить гормоночувствительность опухоли и выработать оп¬ 
тимальную схему гормонотерапии. 

Глава 4 

ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ РЕЦЕПТОРОВ 
СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ В ОПУХОЛИ, 
СОДЕРЖАНИЯ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ 
И МАРКЕРОВ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА 

В КРОВИ ПРИ ОПУХОЛЯХ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

В течение многих лет для определения чувствитель¬ 
ности больных раком молочной железы к эндокринной 
терапии использовали некоторые клинические особеннос¬ 
ти течения заболевания: локализацию метастазов, дли¬ 
тельность ремиссии, реакцию на проводившуюся ранее 
эндокринную терапию и т. д. 

Открытие специфических гормональных рецепторов 
эстрогенов (РЭ) в раковых опухолях молочной железы 
позволило подойти к пониманию механизма действия 
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различных видов эндокринной терапии и использовать 
определение их уровня для выявления чувствительности 
опухоли к данному виду лечения [Когептап 5., 1970; 
Лепзеп Е., 1971 ]. 

Первые же исследования показали, что при наличии 
определенной концентрации РЭ в опухоли на эндокрин¬ 
ную терапию отвечают 55—60 % больных, тогда как при 
отсутствии РЭ — лишь 5—8 % [Ноібашау Л., 1978, 1980, 
1983]. 

К.В. Ног\ѵіІ 2 (1975) высказал предположение о нали¬ 
чии в опухоли молочной железы рецепторов прогестерона 
(РП). Синтез прогестерона стимулируется непосредствен¬ 
но эстрогенами, которые проявляют свое действие, свя¬ 
зываясь с соответствующими цитоплазматическими ре¬ 
цепторами и танслоцируясь в ядро. При одновременном 
присутствии в опухоли РЭ и РП повышается ее чувстви¬ 
тельность к эндокринной терапии, что служит ценным 
критерием при отборе больных для проведения данной 
терапии [Оао Т. Ь., Ыешоіо Т., 1980]. В последующем в 
опухоли молочной железы были обнаружены рецепторы 
андрогенов (РА) [Ьірртап М., 1979, 1980]. Некоторые 
опухоли молочной железы оказались глюкокортикоидо¬ 
зависимыми. Рецепторы глюкокортикостероидов (РГ) в 
опухолях молочной железы встречаются примерно у 50 % 
больных [АПедга О., Ьірртап М., 1979, 1980]. 

После открытия рецепторов были получены данные 
об их структуре, свойствах, взаимосвязи с другими приз¬ 
наками опухолевого роста. Рецепторы стероидных гор¬ 
монов в опухоли молочной железы были обнаружены не 
только у женщин, но и у мужчин с заболеваниями 
молочной железы [Ьесіегед Л., 1977]. В ряде сообщений 
указывалось на отсутствие корреляции между гистоло¬ 
гическим строением и эстрогенсвязывающей способ¬ 
ностью опухоли [СоНп С., 1980], хотя имеются данные 
о том, что в недифференцированных опухолях уровень 
РЭ ниже [КеппеІЬ С., 1980], чем в дифференцирован¬ 
ных. Предварительно проведенное лечение также может 
стать причиной неадекватной оценки РЭ-статуса боль¬ 
ных. Существуют разногласия по вопросу о том, снижает¬ 
ся ли уровень рецепторов под влиянием предварительно 
проведенных облучений и химиотерапии [Витке К., Леп¬ 
зеп Е., 1980]. У 50—70 % больных, у которых в опу¬ 
холях содержались РЭ, отмечена объективная ремиссия 
после эндокринной терапии [Мааз Н., 1972; Еп^еіез- 
тап С., 1973]. 
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Наличие рецепторов различных гормонов в одной 
клетке позволило использовать изменение содержания 
рецепторов прогестерона, глюкокортикоидов и андрогенов 
для более адекватной оценки гормональной чувствитель¬ 
ности опухоли. Процент ремиссий после эндокринной те¬ 
рапии при наличии нескольких видов рецепторов повы¬ 
сился до 70—80 % [Регз^п Л., 1975; Мааз Н., 1983]. 

Вместе с тем анализ рецепторного статуса показал, 
что у некоторых больных отсутствует корреляция между 
уровнем РЭ и ответом опухоли на эндокринную терапию: 
30—40 % больных, у которых в опухолях содержались 
РЭ, не реагировали на лечение, в то время как при от¬ 
сутствии рецепторов у 8—10 % больных отмечалась ре¬ 
акция на эндокринную терапию [Ног\ѵііг еі аі., 1975; 
Зашаап N.. 1981]. Присутствие РЭ повышало чувстви¬ 
тельность опухоли к гормональной терапии, что явилось 
ценным критерием при отборе больных для лечения [Мап- 
пі А. еі аі., 1980]. 

Несмотря на это, не обнаруживается полная корреля¬ 
ция между присутствием рецепторов гормонов и ответом 
опухоли на эндокринную терапию. Как известно, 30— 
35 % больных с рецепторположительными опухолями не 
реагируют на лечение, в то время как у 5—8 % больных 
с рецепторотрицательными опухолями обнаруживается 
чувствительность к соответствующей гормонотерапии. 
Имеется несколько объяснений данного несоответствия. 
Большинство авторов связывают его с гетерогенностью 
опухоли, т. е. существованием в опухоли двух различ¬ 
ных клеточных популяций: чувствительных и устойчи¬ 
вых к действию гормонов. При исследовании рецепто¬ 
ров только на одном участке опухоли с выраженной 
гетерогенностью не всегда выявляется истинное соотно¬ 
шение этих популяций, в связи с чем полученные зна¬ 
чения содержания рецепторов не полностью отражают 
чувствительность опухоли к эндокринной терапии [ТП- 
Іеу \Ѵ. Э., 1978; 5і11ѵегз\ѵагсі С., 1980; Роиізеп Н., 1981]. 

Многочисленные клинические наблюдения позволяют 
утверждать, что РЭ-статус опухоли непостоянен и изме¬ 
няется как при отсутствии лечения (в зависимости от 
концентрации эндогенных канцерогенов), так и под влия¬ 
нием лучевой, химио- и гормонотерапии [Эі Сагіо Р. еі 
аі., 1978; Ба Огоііа I. еі аі., 1979]. Не исключено, что 
анализ этих изменений поможет в некоторой степени 
объяснить причину нечувствительности некоторых рецеп- 
торэстрогенположительных (РЭ + ) опухолей к эндокрин- 
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ной терапии и ремиссию рецепторэстрогенотрицательных 
(РЭ —) опухолей при данном виде лечения. 

Различные виды лечения (лучевое, химиотерапия) мо¬ 
гут влиять на рецепторный состав опухоли. С этих по¬ 
зиций представилось важным исследовать зависимость 
рецепторного состава опухоли от концентрации в крови 
некоторых эндогенных гормонов и гистологической 
структуры опухоли, а также изучить влияние различных 
видов терапии на уровень рецепторов стероидных гор¬ 
монов. 

Роль рецепторов стероидных гормонов в определении 
прогноза заболевания изучена в основном применительно 
к РЭ [Сооке Т„ 1979; Затоаи N.. 1981; Сгоѵ/е Л., 1982; 
Вгоокз О., 1983]. 

Для изучения уровня рецепторов стероидных гормо¬ 
нов при раке молочной железы в отделении опухолей 
молочных желез ВОНЦ АМН СССР была разработана и 
внедрена методика получения биоптата с помощью ори¬ 
гинального инструмента — «трепаниглы» 1 , который явля¬ 
ется модификацией иглы Палинка. 

Трепанобиопсия с помощью предложенной иглы не¬ 
сложна, не вызывает осложнений и легко переносится 
больными. При проведении трепанобиопсии соблюдаются 
принципы антибластики — благодаря электрокоагуляции 
раневого канала. Полученный биоптат представляет со¬ 
бой столбик ткани массой 200—500 мг, что позволяет 
провести полноценное гистологическое исследование и оп¬ 
ределение уровня рецепторов стероидных гормонов. Воз¬ 
можность использования биоптатов опухоли молочной 
железы для определения уровня рецепторов мы попы¬ 
тались доказать путем сопоставления содержания рецеп¬ 
торов в биоптатах и операционном материале у нелече¬ 
ных больных (трепанобиопсию производили перед опера¬ 
цией). Результаты исследований показали, что у 82,2% 
больных качественные характеристики РЭ, РП, РГ и РА 
в биоптатах и операционном материале совпадали. 
Расхождение результатов наблюдалось только при невы¬ 
соких уровнях рецепторов (от 12,5 до 21,7 фмоль/мг). 
Точность определения гистологической структуры опухо¬ 
ли составила 96,8 %, что лишь незначительно уступает 
диагностическим возможностям секторальной резекции, 
но трепанобиопсия выгодно отличается от нее просто- 


1 Удостоверение на рационализаторское предложение от 28.01.82, 
№ 483А, выданное ВОНЦ АМН СССР. 
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той выполнения в условиях стационара и поликли¬ 
ники. 

Определение уровня рецепторов стероидных гормонов 
осуществляли в лаборатории клинической биохимии 
ВОНЦ АМН СССР по общепринятому методу конкурент¬ 
ного связывания и использования угля, покрытого дек¬ 
стрином. Границей рецепторположительности считали 
уровень рецепторов, равный 10 фмоль/мг. 

Сравнение концентраций рецепторов стероидных гор- 
ионов в материале, полученном при трепанобиопсии и во 
время операции, показало, что процент совпадения ре¬ 
цепторного статуса довольно высок для всех видов ре¬ 
цепторов и колебался от 77,8 до 87,5. Полученные 
данные убеждают в том, что с помощью предложенного 
метода трепанобиопсии можно получить данные об истин¬ 
ном содержании рецепторов в опухоли. Это позволяет 
начать гормональную терапию в комплексе с другими 
видами лечения до радикальной мастэктомии или в слу¬ 
чае необходимости одновременно с последней произво¬ 
дить овариэктомию. 

Определение уровня рецепторов стероидных гормонов 
в биоптатах опухоли проведено у 202 больных раком мо¬ 
лочной железы III стадии, находившихся на лечении в 
отделении опухолей молочных желез ВОНЦ АМН СССР. 
У большинства больных (61 %) в первичных опухолях 
содержались РЭ в концентрации от 10 до 200 фмоль/мг. 
РП выявлены у 47,5 % больных и чаще (у 72,3 %) оп¬ 
ределялись в опухолях (РЭ + ), что подтверждало эстро¬ 
генную зависимость от синтеза прогестерона. РГ и РА 
обнаруживали в опухолях реже (у 45,1 и 32,9 % больных 
соответственно). 

Концентрации РЭ и РП в метастазах в лимфатичес¬ 
ких узлах, удаленных во время мастэктомии, у 75— 
85 % больных соответствовали таковым в первичной опу¬ 
холи. Эти данные дают основание в случае необходимос¬ 
ти использовать рецепторный статус метастатических 
лимфатических узлов для решения вопроса о проведе¬ 
нии эндокринной терапии, а также рассчитывать на 
успех лечения не только первичной опухоли, но и ме¬ 
тастазов. 

Изучение степени дифференцировки опухоли на осно¬ 
ве морфологических признаков и определение в них со¬ 
держания рецепторов стероидных гормонов показало, что 
в большинстве случаев выявляется I и II степени злока¬ 
чественности опухолей РЭ + , РП + и РГ + . При III сте- 
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пени дифференцировка лишь 29,4 % опухолей содержали 
РЭ и 11,8 % — РП. 

Обнаружена зависимость рецепторного статуса опухо¬ 
ли от возраста и менструальной функции женщин. 
Самый высокий уровень РЭ и РП (73,3 ±14,6 и 97,9 ± 
20,9 фмоль/мг) наблюдался у больных старше 60 лет, 
самый низкий (22,9 ± 3,03 и 38,4 ± 0,3 фмоль/мг) — у 
женщин в возрасте 20—40 лет. Различия статистически 
достоверны (р<0,05). 

Процент опухолей РЭ+ был достоверно выше у боль¬ 
ных, находившихся в менопаузе, опухоли РП+ встреча¬ 
лись примерно с одинаковой частотой у менструировав¬ 
ших женщин и находившихся в менопаузе, однако от¬ 
мечена тенденция к увеличению концентрации РП в по¬ 
следней группе больных. Уровень РГ и РА был одинаков 
у женщин репродуктивного возраста и находившихся в 
менопаузе. 

При анализе рецепторного статуса опухоли по двум 
видам рецепторов у больных с различной менструальной 
функцией также были получены неоднозначные результа¬ 
ты. Процент опухолей РЭ + , РП+ и РЭ + РП— был вы¬ 
ше в группе больных, находившихся в менопаузе, соот¬ 
ветственно опухоли РЭ — РП— чаще встречались у мен¬ 
струирующих женщин. У женщин репродуктивного воз¬ 
раста наибольшая концентрация РЭ и РП отмечена в пе¬ 
риод фолликулиновой фазы. 

Установленное некоторыми авторами повышение час¬ 
тоты определения опухолей РЭ+ с увеличением продол¬ 
жительности менопаузы в наших исследованиях не нашло 
подтверждения. Не обнаружено каких-либо закономер¬ 
ностей в изменении концентрации РЭ в зависимости от 
длительности менопаузы. Процент опухолей РП+ увели¬ 
чивался соответственно увеличению продолжительности 
менопаузы. 

Для того чтобы установить взаимосвязь между ре¬ 
цепторами и гормонами, мы вначале проанализировали 
уровень рецепторов в зависимости от фазы менструаль¬ 
ного цикла. Как известно, такая зависимость существует. 
Исходя из положения, согласно которому колебания 
уровня РЭ и РП в опухолях больных с различным менст¬ 
руальным статусом могут быть обусловлены изменениями 
концентрации эстрадиола и прогестерона, проведено со¬ 
поставление результатов исследования рецепторного ста¬ 
туса опухоли и уровня соответствующих гормонов в кро¬ 
ви 119 больных. Концентрацию гормонов в крови опреде- 
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ляли радиоиммунологическим методом с использованием 
наборов реакторов фирмы «СІ5 Іпіегпаііопаі» (Фран¬ 
ция) одновременно с исследованием уровня РЭ и РП в 
биоптатах опухоли. 

Как считает 3. Заег (1978), содержание рецепторов в 
опухоли зависит от концентрации эстрадиола в сыворот¬ 
ке крови, которая изменяется на протяжении менструаль¬ 
ного цикла. В течение ранней пролиферативной фазы 
эстрадиол стимулирует синтез РЭ, повышенная концен¬ 
трация эстрадиола в течение поздней пролиферативной 
фазы продолжает стимулировать синтез РЭ, но в связи с 
увеличением количества связанных эстрадиолом РЭ уро¬ 
вень цитоплазматических РЭ в этой фазе менструального 
цикла снижается. Повышение концентрации прогестерона 
после начала овуляции вызывает снижение уровня РЭ в 
лютеиновой фазе [Неіэе Е., 1982]. 

Все эти факты теоретически подтверждают зависи¬ 
мость уровня рецепторов в опухоли от концентрации 
гормонов в крови. Концентрация эстрадиола оказалась 
достоверно выше при РЭ— опухолях. Поскольку синтез 
РП зависит от концентрации эстрогенов [Ног\ѵіІ 2 К., 
1975], мы сравнили уровни эстрадиола в крови при опу¬ 
холях РП+ и РП —; в первом случае уровень эстрадиола 
достоверно выше. Однако у больных, находившихся в 
менопаузе (первая группа) мы не обнаружили такой 
закономерности, но еще раз убедились в том, что повы¬ 
шенный уровень РЭ у этих женщин связан с более низ¬ 
кой концентрацией эстрадиола в крови по сравнению с 
менструирующими (вторая группа). 

Концентрация эстрадиола в крови менструирующих 
женщин с опухолями РЭ+ молочной железы была досто¬ 
верно выше, чем у больных, находившихся в менопаузе 
(р < 0,025). Достоверные различия в концентрации гор¬ 
мона наблюдались при опухолях РЭ+ и РЭ— в обеих 
группах больных (р<0,01). Концентрация прогестерона 
была одинаковой при опухолях РП+ и РП— у пациенток 
обеих групп. Однако, если сравнить уровень гормона у 
больных репродуктивного возраста и находившихся в 
менопаузе только с опухолями РП-Ь, то он окажется 
ниже при менопаузе (р<0,001). При анализе концентра¬ 
ции эстрадиола в различные фазы менструального цикла 
отмечено, что наиболее высокая концентрация РЭ в 
овуляторной фазе сочеталась с повышением уровня гор¬ 
мона в крови. 

Приведенные данные свидетельствуют о существова- 
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нии обратной зависимости между уровнем РЭ и РП в 
опухолях и концентрацией соответствующих гормонов в 
крови. Можно полагать, что низкий уровень РЭ в опухо¬ 
ли у менструирующих больных обусловлен «оккупацией» 
рецепторов эндогенным эстрадиолом, концентрация кото¬ 
рого в крови этой группы пациенток выше, а увеличение 
числа опухолей РЭ+ у находившихся в менопаузе боль¬ 
ных обусловлено дефицитом гормона в крови и наличием 
свободных мест в опухоли. В связи с установленной 
корреляцией между уровнем РЭ и РП и концентрацией 
эстрадиола и прогестерона в крови оценку рецепторного 
статуса опухоли необходимо осуществлять одновременно 
с определением концентрации соответствующих гормонов 
в крови. 

После лучевой терапии у менструирующих женщин 
концентрация эстрадиола при опухолях РЭ— и РП сни¬ 
зилась и стала такой же, как при опухолях РЭ+ и РП. 
Как было установлено раньше, лучевая терапия способ¬ 
ствует снижению уровня рецепторов. Очевидно, низкая 
концентрация эстрадиола в крови при опухолях РЭ + 
после перехода их в РЭ— изменилась и привела к сниже¬ 
нию общей концентрации эстрадиола при опухолях РЭ — 
после лечения. 

В результате химиотерапии уровень эстрадиола в кро¬ 
ви стал выше при РЭ+ опухолях, что можно объяснить 
обратным процессом селекции опухоли, наблюдаемой 
при химиотерапии. Кроме того, у 1 / 3 менструирующих 
больных в разные сроки после окончания химиотерапии 
развилась аменорея, и их гормональный профиль соот¬ 
ветствовал таковому у больных, находившихся в естест¬ 
венной менопаузе. Это убеждает в том, что изменения 
уровня рецепторов, вызванные различными видами лече¬ 
ния, произошли не вследствие изменения гормонального 
профиля (поскольку четкая связь рецепторов с гормо¬ 
нами оказалась утерянной), а, возможно, связаны с те¬ 
рапевтическим патоморфозом опухоли или изменением 
пролиферативного пула. 

Мы считаем, что при оценке уровня рецепторов в 
каждом конкретном случае необходимо учитывать мен¬ 
струальный статус женщины, особенно при пороговых 
концентрациях рецепторов. 

У 162 больных проведено определение уровня рецеп¬ 
торов стероидных гормонов в динамике: до лечения (по 
материалам трепанобиопсии) и после применения раз¬ 
личных видов предоперационной терапии (в определен- 
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Таблица 1 . Распределение больных 
по видам предоперационного лечения 


Группа боль¬ 
ных 

Число больных 

абс. 

% 

Первая 

бі 

38,4 

Вторая 

17 

10,3 

Третья 

14 

8,5 

Четвертая 

15 

9,1 

Пятая 

55 

33,7 

Всего ... 

162 

100,0 


ном материале). Полученные данные представлены в 
табл. 1. 

Программа лечения включала несколько вариантов 
предоперационной терапии, наиболее часто используемых 
в отделении опухолей молочных желез ВОНЦ АМН 
СССР. В первой группе (61 больная) проводили дистан¬ 
ционную гамма-терапию на опухоль и все зоны регионар¬ 
ного метастазирования, включая парастернальные лим¬ 
фатические узлы. Разовая очаговая доза составила 5 ГР 
в условиях динамического фракционирования дозы. При 
четырехкратном облучении суммарная очаговая доза 
равнялась 20 Гр, что эквивалентно 31 Гр обычного фрак¬ 
ционирования. Оперативное вмешательство обычно осу¬ 
ществляли на следующий день после окончания лучевого 
лечения. 

Во вторую группу вошли 17 больных, предопераци¬ 
онное лечение которых заключалось в одновременном 
проведении лучевой терапии в том же режиме и двух 
сеансов СВЧ-гипертермии. 

Третью группу составили 14 человек, которым до опе¬ 
рации проводили лучевую терапию в режиме обычного 
фракционирования на все пути регионарного лимфоот¬ 
тока и молочную железу. Облучение осуществляли по 
расщепленному курсу (по радикальной программе) в 
два этапа с интервалом 2—3 нед между ними. За это 
время стихала лучевая реакция, нормализовались пока¬ 
затели крови, что давало возможность подвести локально 
к очагу 70 Ги. На первом этапе в зону облучения вклю¬ 
чали молочную железу и регионарные зоны метастазиро¬ 
вания: подмышечную, над- и подключичную области. 
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Облучение прерывали на дозе 40 Гр. Затем продолжали 
облучение молочной железы в дозе 70 Гр и метастазов 
в подмышечной области в дозе 50 Гр, в объем облучения 
включали зоны субклинического метастазирования — 
парастернальную область, доза облучения которой соста¬ 
вляла 30 Гр. Оперативное вмешательство выполняли че¬ 
рез 4—5 нед после окончания лучевой терапии. 

В четвертой группе, состоявшей из 15 больных, было 
проведено химиолучевое лечение. Чаще всего применяли 
схему ѴАМ: 1-й день — винкристин 1,5 мг/м 2 внутривен¬ 
но, 2-й день — адриамицин 50 мг/м 2 внутривенно 
капельно, 3-й день — метотрексат 40 мг/м 2 внутривенно. 
В процессе лечения проводили три — четыре курса хи¬ 
миотерапии с 3-недельным перерывом. Лучевое лечение 
заканчивали после подведения к молочной железе сум¬ 
марных очаговых доз 65—70 Гр, к зонам регионарного 
метастазирования большими полями — 45 Гр, через 3 — 
4 нед после стихания лучевой реакции больных опери¬ 
ровали. 

В пятую группу вошли 55 больных получавших до 
операции полихимиотерапию по схеме ѴСАР: винкристин, 
адриамицин, 5-фторурацил и циклофосфан. Предопера¬ 
ционное лечение состояло из трех 5-дневных курсов с 
3-недельным перерывом. 

Методика полихимиотерапии: 1-й день—1 мг/м 2 
винкристина внутривенно и 1000 мг/м 2 5-фторурацила 
внутривенно, 2-й день — 40 мг/м 2 адриамицина внутри¬ 
венно капельно, с 1-го по 5-й день циклофосфан по 
150 мг/м 2 . Через 14—20 дней после третьего курса про¬ 
изводили радикальную мастэктомию. 

Влияние лучевой терапии на рецепторы стероидных 
гормонов зависело от дозы облучения. При лучевой 
терапии крупными фракциями в суммарной дозе 20 Гр 
концентрация РЭ, РП и РГ в операционном материале 
оставалась в тех же пределах, что и в биоптатах, 
не изменился и процент опухолей РЭ+ и РП + . Ионизи¬ 
рующее облучение крупными фракциями на фоне гипер¬ 
термии способствовало увеличению числа опухолей РП-Ь. 

Основной целью облучения крупными фракциями яв¬ 
ляется снижение митотической активности опухоли за 
счет нанесения летальных и сублетальных повреждений 
низкодифференцированным раковым клеткам, играющим 
важную роль в развитии рецидивов и метастазов. Сох¬ 
ранение первоначального рецепторного статуса опухоли 
при этом виде лучевой терапии объясняется отсутствием 
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в большинстве случаев нарушения структуры опухоли и 
незначительными дистрофическими изменениями лишь в 
части клеток, в связи с чем у 31 % больных выявлялись 
признаки умеренного патоморфоза и в 69 % — слабо вы¬ 
раженного. Подобный эффект лучевой терапии был 
обусловлен не только невысокой дозой облучения (20 Гр), 
но и отсутствием времени для реализации лучевого эф¬ 
фекта, поскольку операцию проводили сразу после окон¬ 
чания облучения. 

У больных, у которых лучевую терапию проводили в 
режиме обычного фракционирования (суммарная доза 
70 Гр), отмечалось значительное снижение уровня РЭ и 
РП в опухоли. После лечения процент опухолей РЭ + 

уменьшился с 85,7 до 28,6, а опухолей РП-І -с 92,9 

до 21,4 (р<0,05). Эти изменения были обусловлены пе¬ 
реходом большинства опухолей Р+ в Р— (66,7—84,6 %). 

Подобное влияние лучевой терапии на уровень ре¬ 
цепторов отметили Р. Козел (1975), Е. Заѵіоѵ (1977). 
На I международном конгрессе по вопросам гормонов и 
рака (1979) N. Вгеззоі сообщил о преимущественном 
снижении уровня РП под влиянием лучевой терапии. 
Отсутствие изменений рецепторов у больных, получавших 
лучевую терапию в дозе 20 Гр, связано с недостатком 
времени для реализации ее действия, поскольку больных 
оперировали на следующий день после облучения. При 
увеличении дозы до 20 Гр, а также интервала между об¬ 
лучением и операцией влияние лучевой терапии прояви¬ 
лось отчетливо. 

Хорошие результаты были получены при сочетании 
лучевой терапии в суммарной дозе 70 Гр и химиотерапии 
по схеме ѴАМ. Существенные изменения уровня рецепто¬ 
ров стероидных гормонов после лучевой .терапии по ра¬ 
дикальной программе и при ее сочетании с химиотера¬ 
пией были вызваны выраженным повреждающим влияни¬ 
ем ионизирующего облучения на опухолевые клетки и 
содержащиеся в них рецепторные белки, что нашло под¬ 
тверждение при изучении признаков лучевого патоморфо¬ 
за. В 50 % случаев изменения в опухоли соответствовали 
выраженному патоморфозу, в 21 % признаков опухолевого 
роста не обнаружено. Морфологические изменения в 70— 
80 % случаев сопровождались переходом опухоли Р+ в Р— 

Изменения уровня рецепторов в опухоли больных, 
получавших лучевое лечение и химиотерапию, интерес¬ 
ны тем, что процентное содержание опухолей Р+ и Р— 
до и после лечения такое же, как у больных, которым 


41 



проводили только лучевую терапию в режиме обычного 
фракционирования. В тех случаях, когда селекция опу¬ 
холей не происходила, уровень рецепторов оставался 
без изменения. Очевидно, при этом оказывала влияние 
химиотерапия. 

Первым сообщил о влиянии химиотерапевтических 
препаратов — адриамицина, цитоксана, онковина — на 
уровень рецепторов в цитозоле рака молочной железы 
К. Миііег (1980). Для изучения влияния этих препаратов 
на образование комплекса эстрадиол-рецептор цито¬ 
золь смешивали с каждым из медикаментов в нарастаю¬ 
щей концентрации. Ни один из перечисленных химиоте¬ 
рапевтических агентов не влиял на связывание эстрадио¬ 
ла с рецепторами. Р. Оі Сагіо и соавт. (1978) показали 
ингибирующее влияние адриамицина и метотрексата на 
биосинтез рецепторов эстрогенов в матке крыс. По дан¬ 
ным Т. Кіапд (1977), у больных, получавших химиоте¬ 
рапию, содержание РЭ увеличивалось. Согласно сведени¬ 
ям, О. Ьа Огоііа (1979), полихимиотерапия повы¬ 
шала чувствительность опухоли к эндокринному лечению. 

По нашим данным, процент опухолей РЭ+ и РП + 
явно возрастает после проведения химиотерапии по схеме 
ѴСАР, которая у 62—69 % больных изменяла статус 
первоначально Р— опухолей: они становились Р-р, об¬ 
ратный эффект отмечен лишь в 10—17 % исследованных 
опухолей. Переход опухолей Р— в Р+ в 77,8—86,7 % 
случаев наблюдался при слабо выраженном лекарствен¬ 
ном патоморфозе. 

Такое влияние химиотерапии на уровень рецепторов 
стероидных гормонов в операционном материале обуслов¬ 
лено тем, что опухоли гетерогенны как по клеточному 
составу, так и по содержанию в них рецепторного белка. 
Можно полагать, что химиотерапия, воздействуя на по¬ 
пуляцию быстро делящихся, а следовательно, низкодиф¬ 
ференцированных клеток, как правило, не содержащих 
рецепторов стероидных гормонов, способствует увеличе¬ 
нию относительного числа более дифференцированных 
клеток, чаще рецепторсодержащих. Приведенные данные 
о распределении и уровне рецепторов стероидных гор¬ 
монов в опухолях молочной железы различной степени 
злокачественности подтверждают это предположение. 

Многие исследователи установили, что основную роль 
в регуляции процессов пролиферации и дифференциа¬ 
ции эпителия молочных желез играют половые стероиды» 
уровень которых в организме контролируется гипотала- 
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мо-гипофизарной системой. При раке молочной железы 
возникают изменения продукции стероидных гормонов, 
связанные с дисфункцией яичников и нарушения взаимо¬ 
связи между гипоталамо-гипофизарной системой и яич¬ 
никами [Кузьмина 3. В. и др., 1979; Олиня А. Я., Ви- 
тола Г. Я., 1981 ]. 

Состояние эндокринной системы у больных раком мо¬ 
лочной железы является важным фактором при выборе 
метода лечения. В связи с этим поиск критериев, с по¬ 
мощью которых можно прогнозировать ожидаемый эф¬ 
фект лечения, сохраняет свою актуальность [Гончаро¬ 
ва М. Г., 1970; Лагова Н. Д., 1973; Лазарев Н. И. и др., 
1974; Эмзиньш Д. Э. и др., 1979]. 

Мы провели радиоиммунологические исследования с 
целью комплексной оценки характера гормонального 
дисбаланса у больных раком молочной железы. В плазме 
крови 106 больных определяли концентрацию пептидных 
гормонов гипофиза: фоллитропина (фолликулостимули¬ 
рующего гормона ФСГ), лютеотропина (лютеотропного 
гормона — ЛТГ), пролактина (Пр) и половых стероид¬ 
ных гормонов: 17-эстрадиола (Ё 2 ), тестостерона (Т); 
55 женщин были в репродуктивном возрасте (21 — 
47 лет) и 51 находилась в постменопаузе (45—75 лет). 
Обследованы также 21 женщина с доброкачественными 
заболеваниями молочных желез (по возрастным груп¬ 
пам 18 и 3 соответственно) и 48 здоровых женщин (по 
возрастным группам 28 и 20 соответственно). 

Определение гормонов у больных репродуктивного 
возраста проводили в фолликулярной (4—11-й день цик¬ 
ла), овуляторной (12—14-й) и лютеиновой (15—28-й) 
фазах. Для установления влияния длительности постме¬ 
нопаузы на концентрацию половых гормонов были вы¬ 
делены две группы: лица в периоде ранней постменопау¬ 
зы (до 5 лет) — 19 и глубокой (более 10 лет) —32. 
Опухоль I стадии была у 14 больных, II — у 38, III — 
у 64. 

Исходный уровень гормонов определяли до начала 
лечения. При раке молочной железы III стадии дальней¬ 
шее исследование проводили в динамике: по окончании 
лучевой терапии или химиотерапии, через 15—20 дней 
после мастэктомии, в последующем через каждые 3— 
5 мес до появления метастазов или рецидива заболева¬ 
ния. 

Лучевую терапию проводили в двух вариантах: в 
режиме крупного фракционирования (по 5 Гр) и обычно- 
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го фракционирования (по 2 Гр). В первом случае лече¬ 
ние продолжалось 4 дня (суммарная доза 20 Гр), во вто¬ 
ром— 1,5—2 мес (суммарная доза 55—60 Гр). Поли¬ 
химиотерапию осуществляли по схеме ѴСАР: 1-й день — 

I мг/м 2 винкристина и 1000 мг/м 2 5-фторурацила, 2-й 
день — 40 мг/м 2 адриамицина, с 1-го по 5-й день цикло- 
фосфан по 150 мг/м 2 ; через 2 нед курс лечения повто¬ 
ряли. 

Для определения плазменной концентрации гормонов 
применяли радиоиммунологический метод с использова¬ 
нием наборов реактивов фирмы «СІ5 Іпіегпаііопаі» 
(Франция) в соответствии с прилагаемыми инструк¬ 
циями. В результате были получены следующие 
данные. 

Концентрация гонадотропинов (ФСГ, ЛТГ) у боль¬ 
ных, находившихся в постменопаузе, была близка к та¬ 
ковой в контрольной группе во всех стадиях заболевания. 
У больных репродуктивного возраста при I стадии рака 
молочной железы эти показатели также существенно не 
отличались от нормы, однако начиная со II стадии уро¬ 
вень гормонов повышался и оказался наивысшим в 
III стадии. При этом исчезли различия в содержании 
ФСГ и ЛТГ в фолликулярной и лютеиновой фазах мен¬ 
струального цикла. Известно, что у здоровых женщин 
плазменная концентрация ФСГ и ЛТГ выше в фолли¬ 
кулярной фазе, а выделение гонадотропинов по принципу 
обратной связи регулируется гормонами яичников. В этой 
роли эстрадиол считается основным половым стероидом. 
Очевидно, отсутствие цикличности в секреции гонадотро¬ 
пинов при раке молочной железы отражает нарушение 
классического принципа взаимодействия эстрогенов и го¬ 
надотропинов: уровень последних изменяется независимо 
от продукции эстрогенов. В то же время это может быть 
связано с патологией яичников, часто встречающейся при 
раке молочной железы. 

Уровень эстрадиола был повышен во всех трех фазах 
менструального цикла, особенно заметно начиная со 

II стадии заболевания. По мере распространения процес¬ 
са предовуляторный пик эстрадиола уменьшался, при 

III стадии он вообще отсутствовал. Уровень плазменного 
эстрадиола у больных раком молочной железы в мено¬ 
паузе оставался высоким и не зависел от длительности 
менопаузы. Снижения уровня гонадотропинов при этом 
не происходило. Причину повышения концентрации эст¬ 
радиола в постменопаузальном возрасте, очевидно, сле- 
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дует искать в усиленном превращении андрогенов в 
эстрогены [Олиня А. Я., Витола Г. Я., 1981]. 

В патогенезе рака молочной железы, по-видимому, 
не меньшее значение имеют андрогены. По нашим дан¬ 
ным, концентрация Т была повышена у менструирующих 
женщин и находившихся в постменопаузе независимо от 
продолжительности менопаузы. Гиперплазия интерстици¬ 
альных клеток яичников, нередко наблюдавшаяся при 
развитии заболеваний молочной железы в репродуктив¬ 
ном и постменопаузальном возрасте, явилась источником 
увеличения экскреции Т. 

Кроме того, о нарушении функции яичников можно 
судить по одинаково высокому уровню плазменного про¬ 
гестерона в фолликулярной и лютеиновой фазах менстру¬ 
ального цикла. У 37 % обследованных уровень прогесте¬ 
рона был повышен в начале менструального цикла, в 
связи с тем что желтое тело не подвергалось инволюции 
в конце лютеиновой фазы предыдущего цикла и продол¬ 
жало функционировать в начале следующего. У других 
больных расцвет желтого тела приходился на конец лю¬ 
теиновой фазы. Таким образом, наши данные подтверж- 
жают мнение о том, что нарушения функции желтого 
тела играют роль в патогенезе заболеваний молочной 
железы [Олиня А. Я., Витола Г. Я., 1981]. 

Выявлены факты, свидетельствующие о способности 
препаратов, снижающих секрецию пролактина, замедлять 
или подавлять рост опухолей у животных, чем и объяс¬ 
няется повышенный интерес онкологов к этому гормону. 

При определении содержания Пр в крови больных 
раком молочной железы выявлено статистически досто¬ 
верное повышение его уровня при II и III стадии забо¬ 
левания у лиц репродуктивного возраста в фолликуляр¬ 
ной фазе менструального цикла. У больных, находив¬ 
шихся в периоде постменопаузы, уровень Пр в крови 
также был достоверно повышен, начиная с I стадии. 
Мы выявили определенную связь между уровнем Пр в 
крови и течением рака молочной железы как в репро¬ 
дуктивном, так и в постменопаузальном возрасте. Так, 
из 9 больных раком III стадии, у которых в процессе 
динамического наблюдения (1,5 года) появились отда¬ 
ленные метастазы, у 7 исходный уровень плазменного 
Пр превышал норму в 4—9 раз, а у 2 при нормальном 
исходном уровне Пр в дальнейшем на фоне проводимого 
лечения он резко повышался. Приведенные данные ука¬ 
зывают на то, что высокий уровень плазменного Пр при 
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раке молочной железы может служить неблагоприятным 
прогностическим признаком. 

При изучении изменений концентрации Пр после ле¬ 
чения рака молочной железы выявлены следующие осо¬ 
бенности. При химиотерапии по схеме ѴСАР и лучевой 
терапии в режиме обычного фракционирования уровень 
Пр снизился практически до нормы. Неожиданным яви¬ 
лось повышение содержания Пр после лучевой терапии 
крупными фракциями в группе репродуктивного возраста 
и находившихся в постменопаузе. Дальнейшее наблюде¬ 
ние за этими больными показало, что через 2—5 мес 
концентрация Пр снижалась до исходных показателей 
(для менструирующих до 410 ± 48, для менопаузаль¬ 
ных до 357,2±54,0 ЕД/л). В то же время уровень дру¬ 
гих гормонов после лучевой терапии не изменялся. 

В этом плане было интересно проследить действие 
химиопрепаратов. У 62 % больных раком III стадии 
репродуктивного возраста, получавших до и после ради¬ 
кальной мастэктомии химиотерапию по схеме ѴСАР, раз¬ 
вилась аменорея. Обнаружено, что гормональный про¬ 
филь больных с искусственной аменореей примерно со¬ 
ответствовал таковому у лиц, находившихся в естествен¬ 
ной менопаузе. Так, у них отмечен высокий уровень ЛТГ 
и ФСГ, повышенный уровень эстрадиола и тестостерона. 
Это указывает на то, что химиопрепараты могут оказы¬ 
вать воздействие и на яичники, функция которых под 
влиянием повторных курсов химиотерапии перестраивает¬ 
ся по типу, характерному для менопаузы. 

Таким образом, полученные нами данные свидетель¬ 
ствуют о том, что ввиду отсутствия выраженных колеба¬ 
ний в соотношении гонадотропных и половых гормонов в 
процессе лечения рака молочной железы нецелесообраз¬ 
но использовать показатели концентрации ЛТГ, ФСГ, 
эстрадиола, прогестерона и тестостерона в плазме в ка¬ 
честве критериев эффективности противоопухолевой те¬ 
рапии. Исключением является Пр, повышенный исход¬ 
ный уровень которого или его стабильное повышение у 
оперированных служит неблагоприятным прогностичес¬ 
ким признаком, особенно у больных, находящихся в пост¬ 
менопаузе. 

Разработка радиоиммунохимических методов измере¬ 
ния уровня в крови больных различных опухолевых 
маркеров закономерно повлекла за собой проведение 
исследований, направленных на выяснение клинической 
значимости различных проводимых іп ѵііго тестов для 


46 



диагностики и оценки эффективности лечения рака мо¬ 
лочной железы. Появились, в частности, работы, в кото¬ 
рых показано, что маркер злокачественных опухолей же¬ 
лудочно-кишечного тракта — раково-эмбриональный ан¬ 
тиген (РЭА) может быть использован и при раке молоч¬ 
ной железы как для оценки радикальности оперативного 
вмешательства [Полевая Е. Б. и др., 1980; Кііашига М., 
1981], так и для клинического выявления метастазов при 
динамическом наблюдении [Еаікзоп Н., 1982]. Весьма 
обнадеживающими в этом плане явились сообщения об 
увеличении в плазме крови больных раком молочной 
железы содержания таких гормонов, как Пр [Ельци¬ 
на П. В., 1976; Ельцина П. В. и др., 1980] и кальцито- 
нин (КТ) [Ельцина П. В. и др., 1979; 5Н\ѵагІ2 М. еі аі., 
1979, 1982]. Однако частота и степень увеличения содер¬ 
жания в плазме этих гормонов в сравнимых группах 
больных, по данным разных авторов, довольно сущест¬ 
венно различались [Кузьмина 3. Б. и др., 1979], в связи 
с чем составить конкретное представление о диагности¬ 
ческой значимости соответствующих тестов оказалось 
практически невозможным. 

Мы проанализировали влияние комбинированной те¬ 
рапии на содержание КТ, Пр и РЭА у находившихся в 
менопаузе больных. Обследованы 163 больных раком 
молочной железы, 20 больных фиброзно-кистозной масто¬ 
патией и 28 здоровых женщин в периоде менопаузы. 
В зависимости от длительности менопаузы мы разделили 
больных раком молочной железы на две подгруппы: про¬ 
должительностью менопаузы до и свыше 5 лет, имея в 
виду, что этот фактор определяет ответ опухоли на гор¬ 
монотерапию. 

Концентрацию РЭА, КТ и Пр в плазме крови определя¬ 
ли с помощью радиоиммунохимических методов, используя 
коммерческие наборы реагентов фирм «СІ5 Іпіегпаііопаі» 
(Франция) и хВук-МаПіпсгосИ» (ФРГ). В зависимости 
от схемы лечения оценивали влияние на плазменную 
концентрацию каждого из названных веществ предопе¬ 
рационного облучения или химиотерапии, оперативного 
удаления опухоли, разных схем химиотерапевтического 
лечения. 

Концентрация РЭА у здоровых женщин достоверно 
не изменяется после прекращения циклической функции 
яичников, хотя тенденция к ее нарастанию очевидна. 
У таких женщин уровень КТ в 2,7 раза выше, а уровень 
Пр в 2 раза ниже. К°РР елятивная связь между содер- 
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жанием РЭА, с одной стороны, и содержанием КМ и 
Пр — с другой, слабая (г=0,12 и г = —0,12 соответст¬ 
венно). Между уровнями КТ и Пр коррелятивная зави¬ 
симость отрицательная, отчетливо выраженная (г = 
— 0,71). Последнее указывает на то, что в основе воз¬ 
растных изменений секреции КТ и Пр лежит одна и та 
же причина: снижение функциональной активности яич¬ 
ников. Развивающиеся вследствие дефицита эстрогенов 
в постменопаузе остеодистрофические процессы приводят- 
к усиленному поступлению кальция в крови и тем самым 
провоцируют выброс КТ из щитовидной железы!' 

Зависимость между содержанием эстрогенов и Пр 
значительно сложнее. Эстрогены в репродуктивном пе¬ 
риоде являются и стимуляторами секреции Пр, и теми 
факторами, которые обеспечивают реакцию молочной же¬ 
лезы на Пр [Олиня А. Я., Витола Г. Я., 1981]. В период 
менопаузы дефицит эстрогенов приводит как к уменьше¬ 
нию базальной секреции Пр, так и к структурно-функцио¬ 
нальной атрофии молочной железы. В этом периоде лю¬ 
бое повышение уровня эндогенных эстрогенов, по-види¬ 
мому, чревато опасными последствиями, поскольку сте¬ 
пень атрофии молочной железы неодинакова; а во всей 
массе ткани «всплеск» уровня эстрогенов и соответствен¬ 
но Пр вызывает гиперплазию только тех локусов, кото¬ 
рые еще сохранили «дееспособность». Итогом такой сти¬ 
муляции пролиферативных процессов может стать 
развитие доброкачественных или злокачественных опухо¬ 
лей. Анализ содержания РЭА, КТ и Пр в зависимости 
от функции гонад показал, что, как и у здоровых жен¬ 
щин, отличия по уровню РЭА и КТ оказались недосто¬ 
верными, содержание плазменного Пр было выше при 
доброкачественных опухолях молочных желез. 

Всех больных раком молочной железы в возрасте от 
28 до 48 лет мы разделили на группы в зависимости от 
объема первичной опухоли и числа пораженных лимфа¬ 
тических узлов. Только при Т1— 2ІМ0М0 концентрация 
РЭА в плазме крови не отличалась от уровня этого анти¬ 
гена при доброкачественных опухолях. Однако даже в 
этой стадии развития рака содержание РЭА достоверно 
выше, чем у здоровых женщин с сохраненным менстру¬ 
альным циклом (р<0,02). При увеличении опухоли 
происходит повышение концентрации РЭА, и различия 
его уровня при опухолях стадии ТЗ— 4ІМ0М0 и доброка¬ 
чественных опухолях становятся достоверными (р<0,05). 
При местно-распространенном процессе и небольшой пер- 
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вичной опухоли (Т1—2Ы1—2М0) концентрация РЭА 
достоверно увеличивается по сравнению с той, ка¬ 
кая была при ограниченной форме, но это увеличение не¬ 
достоверно по сравнению с опухолью в стадии ТЗ— 
4Ы0М0. Число пораженных лимфатических узлов в этой 
стадии рака не влияет на степень повышения уровня РЭА. 

При локализованной форме рака молочной железы 
(Т1—4Ы0М0) проводили или только операцию, или опе¬ 
рацию с последующим курсом химиотерапии по схеме 
СМР. Поскольку до операции у таких больных концент¬ 
рация РЭА не была повышена, удаление опухоли и ле¬ 
карственная терапия на нее не влияли. Содержание КТ 
также практически не изменялось. После операции рез¬ 
ко возрастает размах колебаний уровня Пр: от 52,6 до 
3029 ЕД/л. Среднее содержание Пр в группе опериро¬ 
ванных достоверно выше, чем у неоперированных. После 
химиотерапии по схеме СМР концентрация Пр у опери¬ 
рованных быстро снижалась до нормального уровня. При 
прогрессировании заболевания у таких больных происхо¬ 
дит повышение уровня РЭА, КТ и Пр выше исходных 
значений. 

Сочетание первичной опухоли большого объема с по¬ 
ражением лимфатических узлов существенно влияет на 
уровень РЭА. При этом поражение одного — трех лимфа¬ 
тических узлов вызывает удвоение концентрации РЭА в 
сравнении с ее уровнем при ТЗ— 4ІМ0М0, с вовлечением 
четырех узлов и более концентрация РЭА повышается 
в 4 раза (р 4 .5<0,05; Р4.6<0,01). Максимальное по¬ 
вышение уровня РЭА мы наблюдали у больных с отда¬ 
ленными метастазами. Однако при этом отличия от груп¬ 
пы больных с опухолями стадии ТЗ—4ШМ0 были не¬ 
достоверными. Это указывает на то, что дифференциро¬ 
вать больных с отдаленными метастазами от больных 
с поражением четырех лимфатических узлов и более по 
уровню РЭА вряд ли возможно. 

Концентрация КТ в плазме крови всех больных раком 
молочной железы была повышена по сравнению с ее зна¬ 
чением у здоровых лиц и только начиная со стадии ТЗ— 
4 М 1 —2М0 — по сравнению с таковым при доброкачест¬ 
венных поражениях молочных желез (р<0,05). Коли¬ 
чество пораженных лимфатических узлов при этом досто¬ 
верно не влияло на уровень КТ. У больных с отдаленны¬ 
ми метастазами степень повышения концентрации КТ 
зависела от локализации метастазов и была максималь¬ 
ной при метастазах в костях скелета. 
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Изменения в содержании Пр у больных раком мо¬ 
лочной железы в зависимости от распространенности 
злокачественного процесса у женщин репродуктивного 
возраста оказались в известной мере неожиданными. 
В стадии Т1—2 независимо от наличия или отсутствия 
поражений лимфатических узлов, равно и их числа, уро¬ 
вень Пр был достоверно повышен по сравнению с его 
концентрацией у здоровых лиц и женщин с доброкачест¬ 
венными заболеваниями молочной железы. При опухоли 
стадии ТЗ—4 содержание пролактина было таким же, как 
при опухоли стадии Т1—2. 

Сочетание большой первичной опухоли с поражением 
лимфатических узлов оказывает еще более заметное 
воздействие на уровень РЭА в крови больных. Однако 
при этом отсутствует зависимость степени повышения 
концентрации РЭА от числа пораженных лимфатических 
узлов. В этом отношении больные, находящиеся в мено¬ 
паузе продолжительностью до 5 лет, отличаются от боль¬ 
ных репродуктивного возраста с заболеванием соответ¬ 
ствующих стадий. Больных раком IV стадии под нашим 
наблюдением не было. 

Концентрация КТ в плазме крови всех больных ра¬ 
ком молочной железы, находившихся в менопаузе, не 
была изменена, по сравнению с ее значением у здоровых 
лиц и у женщин с доброкачественными поражениями 
молочной железы (р<0,05). Отсутствие отличий, как 
это наблюдалось у больных репродуктивного возраста, 
объясняется скорее всего тем, что в период менопаузы 
базальная секреция КТ часто оказывается в состоянии 
определенного перманентного напряжения и наличие ра¬ 
ка мало влияет на нее. 

Содержание Пр при раке молочной железы независи¬ 
мо от объема первичной опухоли, наличия или отсутствия 
поражений лимфатических узлов достоверно повышалось 
по сравнению с его концентрацией у здоровых лиц, но не 
изменялось по сравнении с уровнем у больных с добро¬ 
качественными заболеваниями молочной железы. 

До операции у больных были повышены плазменные 
концентрации РЭА и КТ, в меньшей степени Пр. После 
операции и лучевой терапии ни у одной из больных не 
произошло снижения уровня РЭА и КТ, содержание же 
Пр, как обычно после операции, максимально увеличи¬ 
валось. Во время облучения и полихимиотерапии проис¬ 
ходило неуклонное и значительное повышение концентра¬ 
ции РЭА (почти в 5 раз), достоверное повышение уровня 
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КТ и значительное уменьшение содержания Пр в крови. 
В группе, состоящей из 16 больных раком молочной 
железы стадии ТЗ—4Ш— ЗМО, 12 получали предопера¬ 
ционную лучевую терапию в суммарной дозе 30 Гр и 
4 больных — по два курса ѴСАР. Затем всем больным 
произведена радикальная операция, у 2 — с последую¬ 
щей овариэктомией. Адъювантная лекарственная терапия 
включала полные курсы ѴСАР или СМР. В ходе исследо¬ 
ваний мы не выявили различий в конечных результатах 
обоих видов лечения. Единственной особенностью был 
«всплеск» плазменной концентрации РЭА после первого 
курса ѴСАР, а затем уровень антигена начал снижаться 
такими же темпами, как и под влиянием СМР. Как и при 
-менее распространенном процессе, удаление опухоли при¬ 
водило к снижению концентрации РЭА в крови и резкому 
повышению уровня Пр независимо от характера пред¬ 
операционной терапии (облучение или лекарственное ле¬ 
чение). Содержание плазменного КТ уменьшалось незна¬ 
чительно. Под влиянием последующей химиотерапии ста¬ 
билизировались уровни РЭА и КТ и снижалась до конт¬ 
рольной концентрация Пр. У всех больных была клини¬ 
ческая ремиссия. Такая же ремиссия наблюдалась и у 
2 больных, подвергшихся овариэктомии, однако у них 
отсутствовали изменения уровня РЭА под влиянием ле¬ 
карственного лечения, а также произошло повышение 
уровня КТ в 2 раза и уменьшение содержания Пр. 

Больным с первичной опухолью большого объема и 
поражением четырех лимфатических узлов и более про¬ 
водили предоперационную гамма-терапию в суммарной 
дозе от 20 до 50 Гр, химиотерапию по схеме ѴАМ или 
то и другое лечение одновременно, затем выполняли ра¬ 
дикальную мастэктомию по Холстеду и лучевое или ле¬ 
карственное лечение по схеме СМР либо ѴСАР. 

Предоперационная лучевая терапия вызвала досто¬ 
верное снижение концентрации РЭА, увеличение содер¬ 
жания КТ и особенно Пр. Проведение дополнительно 
одного — четырех курсов ѴАМ или одного — двух кур¬ 
сов СМР усиливало эффект лучевой терапии в отношении 
этих трех показателей. Уровень РЭА при этом снижался 
почти в 3 раза в сравнении с исходным, не достигая, 
однако, контрольного. Проведенная затем радикальная 
мастэктомия способствовала нормализации содержания 
РЭА и КТ. Как и во всех предыдущих группах, после 
оперативного вмешательства наблюдался «скачок» уров¬ 
ня Пр. После адъювантной химиотерапии по схеме ѴСАР 
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происходило уменьшение содержания Пр и КТ до значе¬ 
ний, характерных для здоровых лиц. На концентрацию 
РЭА, снизившуюся до минимума уже после операции, 
химиотерапия не влияла. Это свидетельствовало о пол¬ 
ном удалении источника опухолевого антигена. 

При благоприятном клиническом течении заболевания 
через 2—4 года после операции у больных с локализо¬ 
ванными формами опухоли (Т1— 4ІЧ0М0) содержание 
плазменных РЭА, КТ и Пр сохранялось на уровне, ха¬ 
рактерном для женщин с доброкачественными заболе¬ 
ваниями молочных желез, находящихся в менопаузе. 

Проведенные нами исследования позволяют сделать 
следующее заключение. Концентрация РЭА в плазме 
крови больных раком молочной железы репродуктивного 
возраста повышается параллельно распространению зло¬ 
качественного процесса. Только в ранней стадии рака от¬ 
личия уровня РЭА от такового у больных с доброкачест¬ 
венными опухолями молочной железы недостоверны. 

При местно-распространенном процессе и небольшой 
первичной опухоли число пораженных лимфатических 
узлов не оказывает влияния на степень повышения уров¬ 
ня РЭА. При сочетании первичной опухоли большого 
объема с поражением одного — трех лимфатических уз¬ 
лов концентрация плазменного РЭА увеличивается в 
2 раза, а при вовлечении четырех лимфатических узлов 
и более — в 4 раза по сравнению с его уровнем при ло¬ 
кализованной опухоли. 

Максимальное повышение уровня РЭА наблюдается 
при отдаленных метастазах. Однако ввиду больших инди¬ 
видуальных колебаний отличить больных с отдаленными 
метастазами от больных с опухолью стадии ТЗ—4ИЗМ0 
не представляется возможным. 

Уровень КТ в плазме крови больных раком молочной 
железы репродуктивного возраста начинает достоверно 
повышаться только при сочетании первичной опухоли 
большого объема с поражением лимфатических узлов. 

Концентрация РЭА у больных, находящихся в мено¬ 
паузе, повышается начиная со стадии ТШ1М0. Степень 
повышения не зависит от числа пораженных лимфати¬ 
ческих узлов, как это наблюдается у больных репродук¬ 
тивного возраста, а определяется только объемом пер¬ 
вичной опухоли. 

Содержание плазменного КТ у здоровых женщин и 
больных с доброкачественными опухолями, находящими¬ 
ся в менопаузе, в 2 раза превышает концентрацию этого 
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гормона у сравнимых групп женщин репродуктивного 
возраста. Уровень КТ в плазме крови женщин, находя¬ 
щихся в менопаузе, превышающий контрольный, наблю¬ 
дается только при запущенных формах рака молочной 
железы. 

Концентрация плазменного Пр ,у больных раком мо¬ 
лочной железы, находящихся в менопаузе, не зависит от 
объема первичной опухоли и числа пораженных лимфати¬ 
ческих узлов. Она достоверно повышена только по срав¬ 
нению с уровнем плазменного Пр у здоровых лиц и не 
изменена по отношению к уровню гормона в плазме жен¬ 
щин с доброкачественными заболеваниями молочных же¬ 
лез. 

Клинически эффективному лечению рака молочной 
железы сопутствует уменьшение содержания РЭА, КТ и 
Пр до уровня, характерного для здоровых женщин, на¬ 
ходящихся в менопаузе. В стадии локализованного ра¬ 
ка у больных в менопаузе, как и у больных репродуктив¬ 
ного возраста, единственным критерием прогрессирова¬ 
ния заболевания служит повышение концентрации РЭА. 

При распространенных формах рака молочной железы 
прогрессированию процесса на ранних этапах сопутству¬ 
ет повышение уровня РЭА в плазме при снижении до 
нормы или ниже концентрации Пр. В поздних, клини¬ 
чески хорошо диагностируемых стадиях уровни РЭА и 
пролактина обычно превышают исходные. 

Повышение концентрации плазменного КТ при реци¬ 
дивах рака молочной железы для больных, находящихся 
в менопаузе, не характерно. Однако неуклонное повыше¬ 
ние уровня этого гормона у оперированных может ука¬ 
зывать на метастазирование в скелет. Прогрессирование 
злокачественного процесса у оперированных сопровож¬ 
дается повышением концентрации РЭА, КТ и Пр выше 
нормы. 


Глава 5 

ХИРУРГИЧЕСКИЕ И КОМБИНИРОВАННЫЕ 
МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ 

Выбор метода лечения, в частности и хирургического, 
зависит от стадии опухолевого поражения. Большинство 
исследователей считают, что чисто хирургическое лечение 
целесообразно применять только в ранних стадиях рака 
молочной железы (ТШОМО, Т2ІЧ0М0). Во всех осталь- 
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ных стадиях хирургическое лечение обязательно должно 
быть дополнено лучевым, лекарственным или их сочета¬ 
нием. 

Существует много обозначений различных типов опе¬ 


ративных вмешательств 1 . В 
ботана единая терминология 
ниже. 

Названия, принятые 
в литературе 

Квадрантэктомия 
Радикальная (секторальная) 
резекция 
Ампутация 

Ампутация с подмышечной 
лимфаденэктомией 
Модифицированная радикальная 
мастэктомия по Пейти 

Радикальная мастэктомия по 
Холстеду 

Расширенная радикальная 
мастэктомия по Урбану — Хол- 
дину 


ВОНЦ АМН СССР выра- 
которую мы представляем 


Названия, принятые 
в ВОНЦ АМН СССР 

Секторальная резекция 
Радикальная (секторальная) 
ріезекция 
Мастэктомия 

Мастэктомия с подмышечной 
лимфаденэктомией 
Радикальная мастэктомия 
с сохранением большой грудной 
мышцы 

Радикальная мастэктомия 

Расширенная радикальная 
мастэктомия 


РАДИКАЛЬНАЯ МАСТЭКТОМИЯ 

Радикальная мастэктомия—самое распространенное 
вмешательство. Операцию выполняют под эндотрахеаль- 
ным наркозом. Предложено много типов кожных раз¬ 
резов. Выбор основан на принципе максимального (не 
менее 5 см) отступления от пальпируемых границ 
опухоли. В последнее время предпочтение отдают по¬ 
перечным и косопоперечным разрезам. Линии кожных 
разрезов следует наметить предварительно. Глубина кож¬ 
ного разреза должна ограничиваться кожей, поверх¬ 
ностной фасцией и очень тонким слоем подкожной жиро¬ 
вой клетчатки. Кожу с небольшим слоем клетчатки 
(толщина этого слоя должна быть минимальной) отсепа- 
ровывают медиально до середины грудины, вверх до 
ключицы, латерально заходя на 2—3 см за край широкой 
мышцы спины и вниз на 3—4 см ниже реберной дуги. 
Для удобства сепаровки кожных лоскутов по краям 
кожных разрезов следует наложить шелковые нити- 

1 Поскольку Техника оперативных вмешательств, за небольшим 
исключением, мало изменилась, мы приводим ее в соответствии с тем, 
как она описана в монографии Б. Е. Петерсона «Хирургическое лече¬ 
ние злокачественных новообразований». 
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держалки и, отводя кожные лоскуты за них, равномер¬ 
но довести выделение до указанных границ. По краю 
отсепарованных лоскутов пересекают подкожную жиро¬ 
вую клетчатку и фасции. 

Выделение блока начинают от грудины. Обнажив ее 
середину, отсепаровывают фасцию, покрывающую край 
большой грудной мышцы и грудины, латерально, обнажа¬ 
ют волокна большой грудной мышцы и пересекают их 
у места прикрепления к грудине (вблизи грудиноребер¬ 
ных сочленений), при этом захватывают и перевязывают 
перфорирующие сосуды. Этим приемом прекращают от¬ 
ток лимфы от молочной железы к парастернальный 
(интраторакальным) лимфатическим узлам. Фасцию, 
покрывающую большую грудную мышцу, пересеченную 
у ключицы, сдвигают вниз, выделяют грудинореберную 
порцию мышцы, разделяют по волокнам и пересекают 
как можно ближе к месту прикрепления на плече. Кзади 
от пересеченной порции большой грудной мышцы обна¬ 
жают мощный листок грудиноключичной фасции. Опре¬ 
делив ход мышечной вены, рассекают фасцию и обнажа¬ 
ют малую грудную мышцу. Грудные сосуды выделяют, 
перевязывают и пересекают. Малую грудную мышцу 
выделяют из фасциального футляра, сдвигая фасции 
вдоль волокон, и пересекают ближе к месту прикреп¬ 
ления ее к ребрам, так чтобы оставить культю, связанную 
с клювовидным отростком лопатки, для последующего 
укрытия сосудистого пучка. 

Начиная от места, где подключичная вена, перекре¬ 
щиваясь с ключицей, уходит под нее, выделяют клетчат¬ 
ку с лимфатическими узлами вдоль сосудисто-нервного 
пучка. Выделение последней осуществляют тупо и остро 
вдоль передней и нижней поверхностей вены, не стремясь 
выделить клетчатку вдоль нервных стволов. Мелкие вены, 
впадающие в подмышечную, перевязывают (лучше вбли¬ 
зи основного ствола), не оставляя больших культей. 

Выделение клетчатки вдоль вены доводят до уровня 
края широкой мышцы спины. Обнажают подлопаточную 
мышцу. Клетчатку, находящуюся на ней, вместе с фас¬ 
цией включают в общий блок. Подлопаточный нерв, арте¬ 
рию и вену, а также длинный грудной нерв при отсутст¬ 
вии метастатических узлов в этой зоне следует сохра¬ 
нить. 

Межреберно-плечевои нерв пересекают дважды — у 
места выхода из третьего межреберья и при переходе 
на плечо. Выделив клетчатку подключично-подмышечно- 
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подлопаточной зоны (оставшуюся связанной с грудными 
мышцами и молочной железой) и обнажив край широкой 
мышцы спины, захватывают 3—4 зажимами фасцию, 
покрывающую лестничные мышцы, и острым путем от¬ 
секают фасцию от зубцов мышцы в медиальном направ¬ 
лении. Далее отсекают волокна большой и малой груд¬ 
ных мышц у места прикрепления их к грудной стенке. 
В блок входят молочная железа, часть большой и малой 
грудных мышц, клетчатка и лимфатические узлы. Осу¬ 
ществляют тщательный гемостаз, используя электрокоа¬ 
гуляцию. В ране оставляют один дренаж, который выво¬ 
дят через контрапертуру кзади и книзу от основного раз¬ 
реза. После сшивания краев раны накладывают наклей¬ 
ку. Мы давно отказались от давящих повязок и практи¬ 
куем активную аспирацию через дренаж до 4—5-го дня. 
При таком ведении раны реже возникает лимфорея и, 
кроме того, обеспечивается более свободное дыхание и 
движение верхней конечностью. 

Радикальная мастэктомия может быть выполнена и с 
помощью электрохирургического метода: вместо режу¬ 
щих инструментов при выполнении тех же этапов опера¬ 
ции используют электронож. Однако при выделении 
клетчатки вдоль сосудисто-нервного пучка электронож не 
следует применять из-за опасности повреждения вены, 
развития поздних коагуляционных некрозов ее стенки и 
кровотечений. Преимущества электрохирургической ради¬ 
кальной мастэктомии заключаются в уменьшении крово¬ 
точивости в ходе операции и большей абластичности, в 
результате чего уменьшается число местных рецидивов. 


РАСШИРЕННАЯ РАДИКАЛЬНАЯ МАСТЭКТОМИЯ 

Основанием к применению вмешательств этого типа 
послужили данные о возможности изолированного мета- 
стазирования в парастернальные лимфатические узлы, ко¬ 
торое наблюдается у 12—15 % больных, особенно часто 
при локализации опухоли в центральных отделах или 
медиальных квадрантах молочной железы. Однако при 
обнаружении метастазов в подмышечных лимфатических 
узлах не следует производить расширенные операции, 
так как результаты лечения при этом не улучшаются. 
При ограниченных, узловых формах рака с локализацией 
опухоли в центральных отделах и внутренних квадрантах 
молочной железы расширенная мастэктомия позволяет 
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улучшить 5-летние результаты лечения на 10—12% 
[Холдин С. А., 1972]. Общими противопоказаниями к 
расширенной мастэктомии являются пожилой возраст 
больной, наличие у нее сердечно-сосудистых и легочных 
заболеваний и др. В силу этого показания к расширен¬ 
ным операциям следует устанавливать с большой осто¬ 
рожностью. 

Техника расширенной радикальной мастэктомии сво¬ 
дится к следующему. 1. На первом этапе выполняют 
радикальную мастэктомию по Холстеду, но при этом 
выделение мышц, а также подключично-подмышечно- 
подлопаточного блока производят без отсечения большой 
грудной мышцы от грудины. Выделенный препарат укры¬ 
вают салфетками, которые подшивают по краям препа¬ 
рата. 

2. В первом межреберье разделяют волокна межре¬ 
берных мышц, выделяют и перевязывают внутригрудные 
сосуды. При этом требуется большая осторожность. 

3. Аналогичную манипуляцию производят в четвертом 
или пятом межреберье у края грудины, где снова выде¬ 
ляют и перевязывают внутригрудные сосуды. 

4. По краю грудины продольно от I и V ребер рассе¬ 
кают надкостницу и сдвигают ее к средней линии на 
0,5 см. Узким долотом рассекают грудину, отступя 0,5 см 
от грудинореберных сочленений, от первого сочленения 
вниз до четвертого межреберного промежутка. Рассе¬ 
чение производят сверху вниз под углом. При этом зад¬ 
няя пластинка грудины остается нерассеченной. Этот 
этап операции можно выполнять с помощью аппарата 
для ультразвуковой резки, что позволяет предотвратить 
кровотечение. 

5. Подведя изогнутое долото с тупым проводником 
под грудину в первом межреберном промежутке, рассе¬ 
кают заднюю пластинку грудины. Захватив острым крюч¬ 
ком край грудины, отводят отсеченный участок ее вперед 
и кнаружи. При этом становятся хорошо видны внутри¬ 
грудные сосуды (на расстоянии 1 —1,5 см от края груди¬ 
ны на ее внутренней поверхности). Их пересекают под 
нижним краем 1 ребра и над верхним краем V или VI 
ребра, а затем резекционным ножом изнутри пересекают 
реберные хрящи II, III, IV (V) удаляемых ребер, отсту¬ 
пя 3—4 см от грудинореберных сочленений. 

6. Резецированный участок грудины и ребер вместе с 
прилежащей к нему большой грудной мышцей удаляют 
одним блоком с молочной железой и выделенной ранее 
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подключично-подмышечно-подлопаточной клетчаткой, і 
Проводят дополнительный гемостаз. 

7. Дефект в грудной стенке прикрывают медиальной 
частью ключичной порции большой грудной мышцы, от¬ 
сеченной у места прикрепления на плече и отвернутой 
книзу. В ране оставляют два дренажа, которые выводят че¬ 
рез контрапертуру. Кожную рану ушивают узловыми шва¬ 
ми. Дренажи присоединяют к вакуум-установке для актив¬ 
ной аспирации. В последние годы подобную операцию 
производят значительно реже, чем раньше. 

РАДИКАЛЬНАЯ МАСТЭКТОМИЯ 
С СОХРАНЕНИЕМ БОЛЬШОЙ ГРУДНОЙ МЫШЦЫ 

Принципиальным отличием этой операции от ради¬ 
кальной мастэктомии является сохранение большой груд¬ 
ной мышцы. 

1. Выбор кожного разреза индивидуален, как и при 
радикальной мастэктомии. Кожные лоскуты отсепаровы- 
вают в тех же границах, что и при операции по Хол¬ 
стеду. 

2. После отсепаровки кожных лоскутов рассекают 
фасцию по средней линии грудины, молочную железу 
вместе с фасцией отделяют от большой грудной мышцы 
острым путем до обнажения заднелатерального края этой 
мышцы. 

3. Обнажив край мышцы и освободив ее заднюю по¬ 
верхность от фасции, мышцу крючком Фарабефа отво¬ 
дят кпереди и медиально. 

4. Подведя руку под большую грудную мышцу, хирург 
выделяет малую грудную мышцу, сохраняя по возмож¬ 
ности сосуды и нервы, питающие большую грудную 
мышцу. 

5. Выделенную малую грудную мышцу отсекают от 
клювовидного отростка лопатки и места прикрепления к 
передней стенке и низводят к общему блоку удаляемых 
тканей. 

6. Обеспечив пересечением малой грудной мышцы 
широкий доступ к клетчатке сосудисто-нервного пучка, 
производят выделение последней в той же последова¬ 
тельности, что и при операции по Холстеду. 

7. Выделение клетчатки с лимфатическими узлами 
доводят до края широкой мышцы спины и выделенный 
подключично-подмышечно-подлопаточный блок вместе с 
малой грудной мышцей удаляют. Рану дренируют, как и 
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при радикальной мастэктомии, и осуществляют активную 
аспирацию. 

Преимуществами этой операции перед другими счи¬ 
тают лучшее заживление раны, лучшие косметические 
и функциональные результаты. При данной операции 
почти не наблюдается лимфостаз верхней конечности. 

МАСТЭКТОМИЯ 

Удаление молочной железы с фасцией большой груд¬ 
ной мышцы производят либо как паллиативное меро¬ 
приятие при изъязвлениях и распадающихся опухолях, 
либо при наличии противопоказаний к радикальной 
мастэктомии в связи с сопутствующими заболеваниями, 
пожилым возрастом и т. д. 

Операция может быть разделена на следующие этапы. 

1. Окаймляющие молочную железу разрезы производят с 
учетом локализации опухоли и размеров поражения. 

2. Кожу с подкожной жировой клетчаткой отсепаро- 
вывают на 3—5 см в стороны от кожного разреза. 

3. По краю отсепарованных кожных лоскутов рассека¬ 
ют фасцию, покрывающую большую грудную мышцу. 

4. Отделяя последнюю от мышцы, удаляют молочную 
железу вместе с фасцией, но сохраняют большую груд¬ 
ную мышцу. 

5. Ушивают кожную рану и дренируют ее через 
контрапертуру. Эта операция при наличии противопока¬ 
заний к наркозу может быть выполнена под местным 
обезболиванием. 

МАСТЭКТОМИЯ С УДАЛЕНИЕМ 
ПОДМЫШЕЧНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 

Показания к этой операции устанавливают более ши¬ 
роко при ограниченных опухолях у пожилых больных или 
при наличии противопоказаний к радикальной мастэкто¬ 
мии в связи с плохим общим состоянием и сопутствую¬ 
щими заболеваниями. 

После отсепаровки кожных лоскутов и выделения 
молочной железы с фасцией, покрывающей большую 
грудную мышцу от грудины до наружного края большой 
грудной мышцы, последнюю крючком Фарабефа отводят 
кпереди и медиально. Как при радикальной мастэктомии 
с сохранением большой грудной мышцы, но без иссече¬ 
ния малой грудной мышцы, выделяют клетчатку по ходу 


59 







сосудисто-нервного пучка. Для обеспечения лучшего дос¬ 
тупа малую грудную мышцу освобождают из фасциаль¬ 
ного футляра и отводят крючком кнаружи, а при удале¬ 
нии клетчатки медиальной зоны — кнутри. Клетчатку 
выделяют в объеме, необходимом для удаления под¬ 
ключично-подмышечно-подлопаточного блока, т. е. как 
при радикальной мастэктомии. 

РАДИКАЛЬНАЯ РЕЗЕКЦИЯ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Операция заключается в удалении сектора молочной 
железы в одном блоке с лимфатическими узлами подклю¬ 
чично-подмышечно-подлопаточной зоны [Блохин Н. Н., 
Вишнякова В. В.]. Она показана при ограниченных узло¬ 
вых формах опухолей, локализующихся в верхненаруж¬ 
ных квадрантах. Как самостоятельный метод радикаль¬ 
ную резекцию применяют при I и На стадии рака. Опера¬ 
цию выполняют в несколько этапов. 

1. Отступя не менее 3 см от пальпируемого края 
опухоли, двумя полуовальными разрезами рассекают ко¬ 
жу над молочной железой в радиальном направлении и 
отсепаровывают ее в стороны. 

2. Из ткани молочной железы иссекают сектор, вклю¬ 
чающий опухолевый узел и видимо неизмененную ткань 
на расстоянии 3—5 см от края опухоли в каждую сторо¬ 
ну. Иссечение сектора производят во всю толщу молоч¬ 
ной железы, включая фасцию, покрывающую большую 
грудную мышцу. 

3. Разрез кожи продолжают по наружному краю 
большой грудной мышцы к подмышечной впадине. Край 
мышцы обнажают и мышцу тупым крючком отводят 
кпереди и медиально. 

4. Как при ампутации с удалением подмышечных 
лимфатических узлов, выделяют подключично-подмышеч¬ 
но-подлопаточный блок клетчатки и лимфатических уз¬ 
лов, сохраняя большую и малую грудные мышцы. 

5. Выделенную клетчатку удаляют единым блоком с 
сектором молочной железы. После гемостаза рану дрени¬ 
руют и проводят активную аспирацию через дренаж. 

К особенностям ведения послеоперационного периода 
при операциях на молочной железе по поводу рака 
следует отнести активную аспирацию из раны. Постоян¬ 
ная аспирация через дренажи избавляет от необходи¬ 
мости наложения давящих повязок, предупреждает обра¬ 
зование сером и уменьшает лимфорею. Активное отсасы- 
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вание через дренаж проводят на протяжении первых 
4—5 дней, после чего дренаж удаляют. При образовании 
сером в более поздние сроки следует производить пов¬ 
торные пункции и отсасывание содержимого. 

В последние годы отмечается большой интерес к 
пластическим восстановительным операциям, которые 
производят после мастэктомии по поводу рака молочной 
железы [Вишневский А. А., 1979; Баженова А. П., 1981; 
Даурова Т. Т., 1981; Петерсон Б. Е., 1981; Мопіу К., 
1979]. Вначале пластические восстановительные опера¬ 
ции проводили лишь при опухолях, относящихся к стадии 
ТШОМО, позднее показания к ним расширились [Оеог- 
діабе О., 1981; ЗНеіЬе О., 1981]. 

Большинство авторов рекомендуют выполнять рекон¬ 
струкцию молочной железы не ранее чем через 1 год 
после мастэктомии, при этом учитывают не только размер 
и локализацию первичной опухоли, но и ее гистологиче¬ 
скую структуру, наличие метастазов в регионарных лим¬ 
фатических узлах и т. д. Имеются сообщения, в которых 
указывается на возможность выполнения первичных 
реконструктивных операций после радикальных мастэк¬ 
томий [Герасименко В. Н. и др., 1984]. Имеется в виду 
имплантация силиконового протеза в день операции. 

Возможность выполнения пластических операций в 
значительной мере зависит от характера перенесенной 
мастэктомии. В большинстве онкологических клиник вы¬ 
полняют радикальную мастэктомию по Пейти из попе¬ 
речного кожного разреза. Это обеспечивает оптимальные 
условия для осуществления пластических вмешательств в 
связи с сохранением большой грудной мышцы. К дос¬ 
тоинствам этой операции относятся редкое возникнове¬ 
ние послеоперационных осложнений, а также удовлетво¬ 
рительные отдаленные результаты. 

Чаще всего для восстановления формы молочной же¬ 
лезы используют протезы, наполненные изотоническим 
раствором хлорида натрия или силиконовым гелем и 
покрытые кожно-мышечным лоскутом. Одним из лучших 
вариантов реконструкции ареолы и соска является 
трансплантация наружного кольца ареолы и головки соска 
с непораженной железы. 

Интересна эволюция хирургических подходов к лече¬ 
нию больных с опухолями молочных желез. Если в 60— 
70-х годах наиболее распространенными видами опера¬ 
тивных вмешательств были радикальная мастэктбмия по 
Холстеду, расширенная операция по Урбану — Холдину 
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и даже так называемые сверхрадикальные операции, то 
в последующие годы отмечена четкая тенденция к умень¬ 
шению объема оперативного вмешательства. Это связано 
с тем, что отдаленные результаты практически одинаковы 
независимо от объема операции. 

Опыт органосохраняющих операций, выполняемых 
при небольших первичных опухолях, таких, как секто¬ 
ральная резекция, расширенная резекция, квадрант- 
эктомия, иногда в сочетании с лимфаденэктомией и в 
ряде случаев с послеоперационной лучевой терапией, 
накопленный в 70—80-х годах, свидетельствует о том, что 
показатели выживаемости соответствуют таковым после 
операции Холстеда, равно как частота рецидивов и 
метастазов. 

В работах, опубликованных в 70-х годах, показаны 
правомочность и целесообразность применения операций 
меньшего объема, чем радикальная мастэктомия по 
Холстеду. Возрос процент радикальных мастэктомий по 
Пейти, появилось много сообщений об эффективности 
экономных операций в сочетании с лучевой терапией. 
М. ѴегЬапде и соавт. (1979) из Центра Оскара Ламберта 
[г. Лилль, Франция] сообщают о результатах примене¬ 
ния широкой секторальной резекции с подмышечной 
лимфаденэктомией и последующей лучевой терапией у 
435 больных с опухолями ТІ —2, у которых не пальпи¬ 
ровались лимфатические подмышечные узлы. Более 5 лет 
находились под наблюдением 134 больных. При опухо¬ 
лях, относящихся к Т,, 5-летняя выживаемость достигла 
86 %, при Т 2 - 76 %. 

К. Сіагк (1982) имеет более чем 20-летний опыт 
консервативного хирургического лечения и лучевой 
терапии рака молочной железы. За период с 1958 по 
1978 г. у 680 больных произведена «частичная мастэк¬ 
томия», включающая клиновидную резекцию, эксцизион- 
ную биопсию, секторальную резекцию. У всех больных 
клинически не определялись лимфатические узлы в под¬ 
мышечной области и у большинства из них не произ¬ 
водили аксиллярную лимфаденэктомию. У тех, у кого 
иссекали подмышечную клетчатку, метастазы не обнару¬ 
жены. По заключению морфологов, заболевание у этой 
группы больных соответствовало I—II стадии. Авторы 
наблюдали прекрасные косметические результаты и улуч¬ 
шение качества жизни при относительной 5-летней 
выживаемости до 83 %, 10-летней до 71 %, 15-летней 
до 57 % и 20-летней до 53 %. Однако рецидив в аксил- 
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лярной зоне наблюдался к этому времени соответствен¬ 
но у 55, 33 и 16 % больных. Отдаленные метастазы 
появились к 5-му году У 14 % больных, к 10-му —у 
11 %. Авторы отмечают, что лучевая терапия снижала 
частоту местного рецидива в молочной железе, но не 
влияла на возникновение метастазов в подмышечных 
лимфатических узлах. 

Целесообразность применения экономной операции 
при ранних стадиях рака молочной железы наиболее 
достоверно показана в исследованиях Национального 
института по изучению и лечению опухолей в г. Милане 
(Италия), которые начаты в 1973 г. под руководством 
II. Ѵегопезі. Известна серия материалов этого института, 
опубликованных в 1977, 1978 и 1979 гг., касающихся 
соответственно 230, 331 и 500 больных раком молочной 
железы стадии ТШ0М0, 5-летняя выживаемость которых 
достигла 98 %. 

Изучена эффективность экономной операции (удаля¬ 
ют весь квадрант железы с кожей, фасцией грудной мыш¬ 
цы, клетчаткой подмышечной области), дополненной 
облучением молочной железы (50 Гр) и рубца (10 Гр), в срав¬ 
нении с радикальной мастэктомией по Холстеду (контро¬ 
лируемые исследования). И. Ѵегопезі и соавт. (1982) 
сообщили о 701 больной с опухолью диаметром менее 
2 см и отсутствием пальпируемых подмышечных узлов, 
из которых у 349 выполнена радикальная мастэктомия, 
у 352 — экономная операция. После радикальной мастэк¬ 
томии метастазы в подмышечных лимфатических узлах 
обнаружены у 86 (24,6 %) больных, после квадрантэк- 
томии — у 95 (27 %). В тех случаях, когда лимфатиче¬ 
ские узлы относили к категории до 1975 г. применяли 
лучевую терапию на подключичную и загрудинную зоны, 
в 1976 г. ее заменили химиотерапией по схеме СМР. 
При наблюдении за больными в течение 8 лет установ¬ 
лены высокие показатели выживаемости и безрецидив- 
ного течения заболевания. Кривые выживаемости совпа¬ 
дают в обеих группах. 

При раке I—II стадии применяют экономные опера¬ 
ции в различных вариантах — от иссечения опухоли до 
широкой секторальной резекции с иссечением подключич¬ 
ной, подключично-подлопаточной клетчатки и последую¬ 
щей лучевой терапией молочной железы. Сводные данные 
о 5-летней выживаемости после экономных операций 
и дополнительной лучевой терапии представлены в 
табл. 2. 
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Таблица 2. Данные о 5-летней выживаемости после сохранных 
оперативных вмешательств [Вишнякова В. В., 1984] 


Автор 

Число 

боль¬ 

ных 

Ста¬ 

дия 

забо¬ 

лева¬ 

ния 

Лечение 

Выжи¬ 

вае¬ 

мость, 

% 

Часто¬ 
та ре¬ 
циди¬ 
вов, 

% 

$. Мизіакаіііо (1972) 

702 

і— и 

Секторальная резек¬ 
ция -|- ЛТ 

83 

25 

Л. Нау\ѵаг(і (1974) 

182 

і— п 

Широкая эксци- 

зия 4- ЛТ 

78 

20 

Ь. \Ѵізе и соавт. 

(1975) 

96 

і 

Иссечение опухоли -|- 
+ ЛТ 

96 

— 

О. Соре и соавт. 

30 

і 

Секторальная резек- 

83 

16 

(1976) 

55 

п 

ция -р ЛТ 

73 

— 

1 . Ргогпііг (1977)* 

49 

і 

Секторальная резек- 

91 

6,6 


101 

п 

ция -р ЛТ 

60 

— 

Ч. Ѵегопезі (1978)* 

250 

і— п 

Секторальная резек¬ 
ция 

98 

0,8 

К. Саііее (1978)* 

232 

і—и 

Секторальная резек¬ 
ция 

85 

7,0 

Л. ѴегІ^ие (1979)* 

134 

і 

п 

Широкая сектораль¬ 
ная резекция с под¬ 
мышечной лимфа¬ 
денэктомией -р ЛТ 

86 

76 

21,6 

Л. Наѵіз и соавт. 

62 

і 

ЛЭ + ЛТ 

96 

5,0 

(1980) 

122 

п 

68 

7,0 

К. Сіагк и соавт. 
(1982) 

680 

і— п 

Частичная МЭ с под¬ 
мышечной лимфа¬ 
денэктомией -р ЛТ 

83 

55 


* Цит. по Л. Ре^еіе и А. Ріінііау (1981). 

Примечание. ЛТ — лучевая терапия, МЭ — мастэктомия, ЛЭ — ламп- 
эктомия. 


Как видно из табл. 2, все авторы наблюдали высокие 
показатели 5-летней выживаемости, особенно при I ста¬ 
дии заболевания. Частота местного рецидива варьиро¬ 
вала от 0,8 до 55 %. 

5. Мизіакаііо (1972) на основании 25-летнего опыта 
консервативного лечения рака молочной железы называ¬ 
ет среднюю продолжительность жизни после местного 
рецидива и соответствующего лечения — 18,5 лет. 
К. Сіагк и соавт. (1982) установили, что средняя продол¬ 
жительность жизни после выявления и лечения местного 
рецидива в пределах 7 лет. По данным Л. ѴегЬачие 
(1979), продолжительность жизни 61 % больных, у кото¬ 
рых возник местный рецидив, до 10 лет. 

Различия в частоте местного рецидива можно объяс- 
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нить разнообразием методик экономных операций, харак¬ 
теризующихся различным объемом иссечения кожи и тка¬ 
ни вокруг опухоли, и, вероятно, влиянием таких фак¬ 
торов, как размеры опухоли, расстояние ее от ареола 
и соска, а также особенностями морфологической харак¬ 
теристики, имеющей прогностическое значение (долько¬ 
вый рак, инвазия лимфатических и кровеносных сосудов, 
III степень злокачественности). К тому же частое воз¬ 
никновение местного рецидива после экономных опера¬ 
ций обусловлено наличием множественных опухолевых 
зачатков рака молочной железы. 

Вопрос о мультицентричности опухолевых зачатков 
сложен. Это касается морфологической оценки структур 
сагсіпоша іп зііи, определения частоты перехода преин¬ 
вазивной формы в инвазивную, установления сроков 
возможного развития инфильтративного рака из мульти- 
центричных форм преинвазивной карциномы. Известно 
также значение фокусов сагсіпоша іп зііи в развитии 
двустороннего рака молочной железы, частота которого 
не превышает 7—10 %. 

Сообщения о применении экономных операций в 
лечении рака молочной железы из-за отсутствия клинико¬ 
морфологического анализа не могут служить подтверж¬ 
дением значения мультицентричности опухолевых зачат¬ 
ков в возникновении местного рецидива. Возможное 
влияние множественных фокусов сагсіпоша іп зііи на 
возникновение нового опухолевого очага в оперирован¬ 
ной молочной железе или на развитие рака во второй 
железе после экономных операций предположено в неболь¬ 
шом проценте случаев — 1,9 [Вишнякова В. В., Ерми¬ 
лова В. Д., 1980]. 

Несмотря на столь впечатляющие отдаленные резуль¬ 
таты экономных оперативных вмешательств, применяе¬ 
мых как самостоятельно, так и в сочетании с лучевой 
и лекарственной терапией, для лечения ранних форм 
(Т1—2Ы0М0) используют в основном либо радикальную 
мастэктомию по Холстеду и Пейти, либо их сочетание 
с лучевым и лекарственным методами. При небольшой 
раковой опухоли в железе и отсутствии регионарных и 
отдаленных метастазов — I и Па стадии согласно оте¬ 
чественной номенклатуре (Т1—2Ы0М0) —до последнего 
десятилетия конкурирующими методами лечения считали 
хирургический и комбинированный — сочетание операции, 
с облучением. В онкологической сети нашей страны наи¬ 
более распространен последний. 


3—1559 
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Однако уже в начале 60-х годов появились публика¬ 
ции, в которых указывалось, что сочетание операции с 
облучением не улучшает, а даже несколько ухудшает отда¬ 
ленные результаты по сравнению с хирургическим методом. 
Данные Ю. В. Петрова (1964), Ф. И. Янишевского 
(1964), Е. Г. Вишняковой (1974), а также Международ¬ 
ного комитета по отдаленным результатам терапии 
злокачественных опухолей за 1964 г. показали, что после 
операции по Холстеду — Мейеру, выполненной в I—На 
стадии заболевания, 5-летняя выживаемость составила 
80—90 %, а после комбинированного лечения — 75— 
85 %. Комбинированная терапия, не улучшая результаты 
лечения, в 2—3 раза увеличивает продолжительность 
первоначального лечения и периода временной нетрудо¬ 
способности. 

Развитие лекарственной терапии злокачественных 
опухолей и возможность получения терапевтического 
эффекта от гормонотерапии при распространенных 
стадиях заболевания послужили поводом для применения 
этих методов с целью профилактики рецидивов и мета¬ 
стазов рака при лечении ранних стадий заболевания. 
В отделении опухолей молочных желез ВОНЦ АМН 
СССР в течение 10 лет, с 1965 по 1974 г., проведено 
лечение 247 больных раком молочной железы I и Па 
стадии. Больные были разделены на три группы 
(табл. 3): первая — 100 больных (у 53 была I и у 47 — 
На стадия), которым проведено только хирургическое 
лечение, вторая — 96 больных (у 37 I, у 59 На стадия), 
у которых произведена операция в сочетании с послеопе¬ 
рационной химиотерапией, третья — 51 больная (у 13 I, 


Таблица 3. Распределение больных в I —II а 
стадии в зависимости от метода лечения 


Метод лечения 

Число больных 


абс. 

% 

Хирургический (первая группа) 

100 

40,5 

Комбинированный (вторая 

96 

38,9 

группа) 

Комплексный (третья группа) 

51 

20,6 

Всего ... 

247 

100 
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у 38 Па стадия) — сочетание операции, химиотерапии и 
гормонотерапии. Лечение начинали с операции. Стадию, 
установленную до операции по отечественной и междуна¬ 
родной номенклатуре, уточняли по результатам гисто¬ 
логического исследования. Как правило, производили 
типичную радикальную мастэктомию (оперирована 
81 больная раком I стадии и 120 — раком II стадии). 
При наличии сопутствующих заболеваний объем опера¬ 
тивного вмешательства уменьшали. Радикальная опера¬ 
ция по Пейти произведена 8 больным раком I стадии и 
15 — II стадии, секторальная резекция — 14 и 9 больным 
соответственно. 

Во второй и в третьей группах при лейкопении к на¬ 
чалу лечения вместо химиотерапии проводили послеопе¬ 
рационную лучевую терапию. Комбинированное лечение 
во второй группе начинали с операции. Первую дозу 
тиофосфамида — 50—60 мг — вводили внутриартери¬ 
ально в конце операции. В послеоперационном периоде 
производили 2—3 инъекции препарата в той же дозе с 
интервалом 7 дней до суммарной дозы 180—200 мг 
или внутримышечно через день в дозе 10—15 мг до 
суммарной дозы 200 мг. 

При комплексном лечении больных третьей группы 
операцию сочетали с послеоперационной химиотерапией 
тиофосфамидом по той же схеме и дополнительно прово¬ 
дили гормонотерапию непрерывно в течение 2 лет (боль¬ 
ных, у которых была сохранена менструальная функция 
и находящихся в менопаузе, длящейся до 5 лет, подвер¬ 
гали овариэктомии, после чего им назначали андрогены 
или кортикостероиды; больным в глубокой менопаузе 
вводили эстрогены). После окончания первоначального 
лечения больные всех трех групп находились под дина¬ 
мическим наблюдением и при появлении рецидива или 
метастазов получали соответствующее лечение (табл. 4). 

Из 247 больных 41 умерла в период от 8 мес до 
11 лет (у 13 была I стадия и у 28 —Па). У 9 больных 
в сроки от 1 года до 7 лет развился рак второй молочной 
железы. Рецидивы или метастазы возникли в сроки от 
1 года до 10 лет у 14 больных (у 4 была I стадия и у 
10 — Па). 

Общий показатель 5-летней выживаемости составил 
88,8%, при I стадии — 97,6 %, при Па — 78 %. Сущест¬ 
венных различий в показателях выживаемости больных 
в зависимости от метода терапии не выявлено. Приве¬ 
денные результаты лечения больных раком молочной же- 


з* 


67 





Таблица 4. Выживаемость больных раком молочной 
железы после лечения разными методами 


Метод лечения 

Число 

больных 

Выживаемость, % 



5-летняя 

10-летняя 

Хирургический (первая 
группа) 

100 

84,0 

73,0 

Комбинированный (вторая 
группа) 

96 

83,3 

67,7 

Комплексный (третья груп¬ 
па) 

51 

86,2 

64,2 

Всего ... 

247 

88,8 

69,2 


лезы в ранних стадиях еще раз убеждают в том, что 
существенного влияния на выживаемость первоначальное 
лечение не имеет. 

В связи с этим в 1973—1980 гг. было проведено 
исследование с целью выяснения эффективности эконом¬ 
ных операций — радикальной резекции и радикальной 
мастэктомии с сохранением большой грудной мышцы. 
В исследование были включены 117 больных с опухолями 
диаметром не более 3 см (Т1—2), локализовавшимися в 
верхненаружном квадранте железы. 

Радикальная резекция выполнена у 73 (62,4 %) боль¬ 
ных, из которых у 16 после операции обнаружены еди¬ 
ничные метастазы в подмышечных лимфатических уз¬ 
лах (N1), радикальная мастэктомия с сохранением боль¬ 
шой грудной мышцы — у 44 (37,6 %), из которых у 
6 обнаружены единичные метастазы в подмышечных 
лимфатических узлах. При изучении отдаленных резуль¬ 
татов установлено, что ' 5-летняя выживаемость после 
радикальной резекции составила 92,7 %, 7-летняя — 
90 %, а после радикальной мастэктомии с сохранением 
большой грудной мышцы — 87,8 и 75 % соответственно. Час¬ 
тота местных рецидивов после радикальной резекции состави¬ 
ла 8,2 %, а после радикальной мастэктомии с сохране¬ 
нием большой грудной мышцы — 2,2 %, т. е. было в 
3,5 раза ниже. Однако частота метастазирования в 
обеих группах примерно одинакова — 10,9 и 13,6 % 
соответственно. 

Таким образом, необходимо подчеркнуть, что хирур¬ 
гический метод лечения в качестве самостоятельного 
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может быть применен в ранних стадиях рака молочной 
железы — Т1—2ШМ0. При локализации опухоли в верх¬ 
ненаружном квадранте железы можно произвести ради¬ 
кальную резекцию. Операцией выбора (при опухолях 
других локализаций) является радикальная мастэктомия 
с сохранением большой грудной мышцы. Применение 
комплексного метода не улучшает отдаленные резуль¬ 
таты, а проведение лучевой терапии после операции 
может привести к уменьшению частоты местных рециди¬ 
вов заболевания. 


Г лава 6 

КОМПЛЕКСНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ 

Лучевая терапия при раке молочной железы чрезвы¬ 
чайно важна. Этот метод лечения, получивший широкое 
распространение, можно применять как самостоятельно, 
так и в сочетании с другими методами. Сочетание облу¬ 
чения с оперативным вмешательством (до или после 
него) позволяет производить операцию в более благо¬ 
приятных условиях, которые создаются вследствие гибе¬ 
ли большинства опухолевых клеток и резкой девитали- 
зации оставшихся. 

Облучение в сочетании с химиогормональной тера¬ 
пией является основным компонентом лечения распрост¬ 
раненных стадий рака молочной железы. Уменьшение 
выраженности и отграничение опухолевого процесса 
иногда позволяет перевести таких больных в операбель¬ 
ное состояние. Лучевую терапию в том или ином виде 
успешно применяют при рецидивах опухоли, метастазах в 
коже, регионарных лимфатических узлах, костях, легких 
и даже головном мозге. 

Постоянно меняются варианты и способы лучевого 
воздействия — от использования ортовольтной рентгено¬ 
терапии до применения тормозного излучения и электрон¬ 
ного пучка бетатронов и линейных ускорителей; от 
адъювантного, дополняющего операцию лечебного фак¬ 
тора до самостоятельного метода лечения и от строго 
локального метода радиационного воздействия до опос¬ 
редованного угнетения функции гипофиза с помощью 
протонного пучка. Разнообразны цель и задачи, форма и 
методика лучевого лечения рака молочной железы. 
В связи со стремлением улучшить непосредственные и 
отдаленные результаты лечения возникла идея использо- 
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вать облучение вместе с операцией, т. е. проводить 
комбинированное лечение. 

Существуют три способа комбинированного лечения: 

1) облучение в предоперационном периоде с последую¬ 
щим оперативным вмешательством; 2) операция с после¬ 
дующей лучевой терапией; 3) лучевая терапия как перед, 
так и после операции. 

С. А. Холдин (1975) определил четкие клинические 
показания к назначению предоперационного облучения: 

1) инфильтративный рост опухоли без сколько-ни¬ 
будь ощутимых границ; 

2) проникновение опухоли в толщу кожи или глубоко 
в фасциально-мышечные слои, выход опухоли за пределы 
молочной железы; 

3) наличие ракового лимфангита по ходу магистраль¬ 
ных лимфатических узлов и в толще кожных покровов; 

4) многочисленные метастазы в подмышечных лимфа¬ 
тических узлах, особенно если имеется связь узлов с 
основным очагом в зоне непрерывных лимфатических 
тяжей; 

5) выраженный отек молочной железы, свидетельст¬ 
вующий о блокаде отводящих лимфатических путей; 

6) быстрый темп роста опухоли, особенно у молодых 
женщин. 

В большинстве случаев цель предоперационной луче¬ 
вой терапии — девитализация первичной опухоли и суб¬ 
клинических метастазов за счет уменьшения массы опу¬ 
холи, перевод процесса в операбельное состояние и 
иногда увеличение продолжительности жизни больных. 

При операбельных опухолях (Т1—2) и единичных 
метастазах в лимфатических узлах подмышечной области 
целесообразно использовать методику предоперационного 
облучения первичной опухоли и подключично-подмышеч¬ 
ной зоны крупными фракциями в течение 5 дней до 
суммарной очаговой дозы 27 и 20 Гр соответственно, 
а при более распространенном процессе — метод обычно¬ 
го фракционирования—до 45—50 Гр на опухоль и ре¬ 
гионарные зоны [Даценко В. С., 1981]. 

Г. В. Голдобенко и соавт. (1979) считают, что кон¬ 
центрированная лучевая терапия не осложняет хирурги¬ 
ческое вмешательство, проводимое в ближайшие 1—3 
дня после облучения. Авторы указывают, что концентри¬ 
рованное облучение по сравнению с обычным фракцио¬ 
нированием не увеличивает 5-летнюю выживаемость 
больных с опухолями III стадии, но уменьшает продол- 
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жительность радикального лечения на 6—7 нед. Целесо¬ 
образность проведения лучевой терапии в качестве пред¬ 
операционной подготовки была подтверждена многими 
исследователями [Барановский Г. И., 1971; Артюх Г. В., 
1975; Павлов А. С., Даценко В. С, 1979]. 

Операбельность после проведения лучевой терапии 
оценивают по-различному. В. С. Даценко и Л. Е. Мачне- 
вой (1977) удалось выполнить операцию у 65 из 88 боль¬ 
ных, из них 19 % живут 5 лет без рецидива и метастазов, 
у 22 % выявлены рецидивы. А. 2иса1і и соавт. (1976) 
смогли выполнить операцию только у 133 из 454 больных, 
которым в качестве предоперационной подготовки была 
проведена лучевая терапия. Средняя продолжительность 
жизни оперированных больных составила 3,9 года, неопе- 
рированных — 2,1 года. 

По данным Р. ОоЫид (1976), после лучевой терапии 
операбельными были лишь 64 из 276 больных. Предопе¬ 
рационная лучевая терапия уменьшает возможность воз¬ 
никновения местных рецидивов. Применение ее при II и 
III стадии рака молочной железы, по данным ряда авто¬ 
ров, позволило снизить процент рецидивов с 18 до 2,3— 
8 [ѴаеІЬ Л. еі. аі., 1972]. 

Однако предоперационная лучевая терапия имеет не¬ 
достатки. Во-первых, она оказывает только местно-регио¬ 
нарное действие, не снижая частоты появления отдален¬ 
ных метастазов. Во-вторых, при проведении лучевой те¬ 
рапии, как показали клинические и морфологические ис¬ 
следования, повреждается не только опухолевая ткань, 
но и окружающие ее нормальные ткани. Из-за значитель¬ 
ных местных повреждений в ряде случаев отодвигаются 
сроки операции. Остающиеся же в опухоли жизнеспособ¬ 
ные клетки могут служить источником отдаленных мета¬ 
стазов. По данным В. С. Даценко (1979), увеличение ин¬ 
тервала между окончанием лучевого лечения и операцией 
более чем на 4 нед ухудшает 3-летние результаты лече¬ 
ния. 

При операбельных опухолях (Т1—2) с единичными 
метастазами в лимфатических узлах подмышечной облас¬ 
ти целесообразно использовать методику предоперацион¬ 
ного облучения крупными фракциями на первичную опу¬ 
холь и подключично-подмышечную зону в течение 5 дней 
до суммарной очаговой дозы 27 и 20 Гр соответственно, 
а при местно-распространенном раке — метод обычного 
фракционирования до 45—50 Гр на опухоль и регионар¬ 
ные зоны [Павлов А. С., 1968; Даценко В. С., 1979; Пав- 
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лов А. С., Даценко В. С., 1978]. В подавляющем боль¬ 
шинстве случаев (Ы 1) очаговая доза на подмышечно¬ 
подключичную зону составляла 35 Гр. 

До операции надо облучать молочную железу и все 
зоны регионарного метастазирования. Первоначально пе¬ 
ред операцией облучают зоны предстоящего оперативно¬ 
го вмешательства — молочную железу и подмышечные 
лимфатические узлы, а после радикальной мастэкто¬ 
мии — над-, подключичную и парастернальную зоны 
[Павлов А. С., 1967, 1968; Даценко В. С., 1970]. Подоб¬ 
ную методику облучения используют большинство отече¬ 
ственных исследователей [Холдин Р. А., Дымар- 
ский Л. Ю., 1975; Дымарский Л. Ю., 1980]. 

В. С. Даценко (1981) показал возможность примене¬ 
ния двух вариантов предоперационного облучения. Пер¬ 
вый вариант использовали при наружных локализациях 
опухоли, единичных метастазах в подмышечных лимфа¬ 
тических узлах и отсутствии поражения парастернальной 
лимфатической цепочки. Предоперационную лучевую те¬ 
рапию проводили в два этапа. Вначале, учитывая неболь¬ 
шую вероятность поражения парастернальных лимфати¬ 
ческих узлов, облучали молочную железу и над-, подклю¬ 
чичную и подмышечную зоны. При хорошей переносимо¬ 
сти лучевого воздействия с 3-й недели подключали пара¬ 
стернальное поле. Через 3,5 нед после начала облучения 
заканчивали обработку подключично-подмышечной зоны, 
через 4 нед — надключичной и молочной железы. В даль¬ 
нейшем на протяжении 2 нед облучали только загрудин- 
ное поле. За это время обычно полностью стихала луче¬ 
вая реакция на коже железы и подмышечной области, 
и на следующий день после окончания лучевой терапии 
проводили оперативное вмешательство. 

Второй вариант предоперационной лучевой терапии 
применяли при медиально-центральной локализации но¬ 
вообразования с метастазами в подмышечных лимфати¬ 
ческих узлах. В этой ситуации необходимо одновременное 
лучевое воздействие на первичный очаг и все зоны реги¬ 
онарного метастазирования. В течение первой недели об¬ 
лучали железу, надключичную, подключичную и подмы¬ 
шечную зоны. 

При хорошей переносимости лучевого лучения со 
2-й недели подключали парастернальное поле. Как и при 
первом варианте, к железе подводили суммарные очаго¬ 
вые дозы 45 Гр, подмышечно-подключичной зоне — 
35 Гр, надключичной — 45 Гр. 
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На лимфатические узлы, расположенные в первых 
шести межреберных промежутках, давали 45 Гр, а затем 
локально, соответственно очагу поражения (данные чрез- 
грудинной флебографии), дозу доводили до 60 Гр. При 
втором варианте также нет необходимости выписывать 
больную до стихания лучевых реакций. За 2,5 нед, в тече¬ 
ние которых облучали только парастернальную область, 
полностью стихала лучевая реакция на коже железы и 
подмышечной области, и обычно на следующий день пос¬ 
ле окончания предоперационного облучения производили 
оперативное вмешательство. 

Приведенная методика предоперационной лучевой те¬ 
рапии, при использовании которой перед операцией облу¬ 
чают молочную железу и все зоны регионарного метаста- 
зирования, оправдана с онкологических позиций. Воз¬ 
можность выполнения радикальной мастэктомии сразу 
после окончания облучения — также важный положи¬ 
тельный фактор. Так, по данным Н. Н. Александрова и 
соавт. (1978), при раке молочной железы III стадии 5- 
летняя выживаемость после операции с предоперацион¬ 
ной лучевой терапией в режиме обычного фракциониро¬ 
вания дозы составила 43,4%. 

Выживаемость таких же больных, оперированных пос¬ 
ле лучевой терапии по методу крупного фракционирова¬ 
ния дозы, равнялась 62,8 %. А. С. Павлов и соавт. (1978) 
сообщают, что при применении предоперационной круп¬ 
нофракционной лучевой терапии выживаемость состави¬ 
ла 73,9 ±3,2 %. 

Лучевая терапия после хирургического лечения утвер¬ 
дилась благодаря ее длительному применению, широкому 
распространению в онкологической практике и многочис¬ 
ленным статистикам. 

По О. Мопіаяие (1972), лучевая терапия после ради¬ 
кальной или модифицированной радикальной мастэкто¬ 
мии показана при: 1) множественных лимфатических 
узлах, обнаруженных во время операции; 2) большом ко¬ 
личестве фиксированных и нефиксированных увеличен¬ 
ных лимфатических узлов (больше 3 см); 3) экстраноду- 
лярном поражении, выявленном при гистологическом ис¬ 
следовании препарата. Облучение на переднюю стенку 
грудной клетки следует добавить также, если: 1) пора¬ 
жено более 25% подмышечных узлов в препарате; 2) 
диаметр первичной опухоли превышает 5 см; 3) вовлече¬ 
на в процесс кожа или фасция большой грудной мышцы; 
4) выявлено множественное инвазивное поражение мо- 
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лочной железы или лимфатической системы клетками 
опухоли. 

Основной задачей послеоперационной лучевой тера¬ 
пии является снижение числа местных рецидивов и 
уменьшение частоты метастазов в регионарных зонах. 
Она показана при большой первичной опухоли, медиаль¬ 
ной и центральной локализации опухоли, мультицентрич- 
ности роста, большом числе пораженных лимфатических 
узлов, удаленных во время операции, нерадикальном ха¬ 
рактере оперативного вмешательства. Методом обычного 
фракционирования дозы облучают послеоперационный 
рубец (до 50—60 Гр) и зоны регионарного метастазиро- 
вания (до 45 Гр), иногда проводят расщепленный курс 
[ТготтЬоЮ Н., 1981; \Ѵап§ С., 1981]. 

Послеоперационную лучевую терапию, по мнению 
В. С. Даценко (1981) , целесообразно проводить методом 
обычного фракционирования дозы. Суммарные очаговые 
дозы в зонах регионарного метастазирования составляли 
45 Гр, в области послеоперационного рубца — 55—60 Гр. 
В ряде случаев при послеоперационной лучевой терапии 
использовали методику подвижного тангенциального об¬ 
лучения и введения препаратов радиактивного золота 
( |98 Аи). 

Целесообразность проведения облучения после ради¬ 
кальной мастэктомии спорна. Вопрос о том, стоит ли про¬ 
водить курс облучения после радикальной мастэктомии 
для увеличения выживаемости, явился предметом ряда 
специальных исследований. Сообщают о снижении числа 
местных рецидивов после послеоперационной рентгеноте¬ 
рапии с 16,4 до 4 % [Реіегз V., 1970 [. 

Л. Веб\ѵіпек и соавт. (1982) приводят результаты ле¬ 
чения 183 больных раком молочной железы III и локали¬ 
зованной стадий, в том числе 36 с воспалительными 
формами. Преобладали далеко зашедшие процессы 
(Т1—2 у 28 больных, Т2—3 у 110). Послеоперационное об¬ 
лучение проводили с тангенциальных полей (40—50 Гр за 
4—5 нед), при проведении только лучевой терапии ис¬ 
пользовали дополнительную дозу 15—25 Гр на остаточ¬ 
ную опухоль. Все группы лимфатических узлов облучали 
в дозе 40—50 Гр. При невоспалительных формах частота 
местных рецидивов и метастазов при опухолях, относя¬ 
щихся к категории ТЗ, после проведения одной лучевой 
терапии составила 45%, после комбинированного лече¬ 
ния (лучевая терапия с химиотерапией) — 12%, для 
больных с опухолями, относящимися к категории Т4, со- 
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ответствующие показатели равнялись 65 и 13%. При 
опухоли диаметром до 5 см эти показатели составили 
50 и 15 %, от 5 до 8 см — 43 и 14 %, более 8 см — 75 и 
5%, для опухоли категории N2—3 соответственно 58 и 
18%. Доза 40—70 Гр не оказывала влияния на частоту 
рецидива. При воспалительных формах результаты лече¬ 
ния с применением обоих методов существенно не разли¬ 
чаются. У 70 % больных развились отдаленные метаста¬ 
зы. По мнению авторов, комбинированное лечение пока¬ 
зано во всех операбельных случаях, хотя при местно¬ 
распространенных формах к моменту установления диаг¬ 
ноза, вероятно, уже имеются субклинические отдаленные 
метастазы. Местное лечение необходимо проводить одно¬ 
временно с химиотерапией. 

О. РІеісНег и соавт. (1979) установили, что послеопе¬ 
рационное облучение всех зон при наличии метастазов в 
подмышечных лимфатических узлах позволяет улучшить 
8-летнюю выживаемость с 45 до 60%. Послеоперацион¬ 
ная лучевая терапия не только уменьшает вероятность 
появления метастазов в загрудинных лимфатических уз¬ 
лах, но и способствует девитализации микрометастазов 
в надключичных и верхних подмышечных узлах, не уда¬ 
ленных во время операции. Авторы считают, что одной из 
причин неудач хирургического лечения является распро¬ 
странение рака в ретростернальные лимфатические узлы. 
При отказе больных от радикальной мастэктомии оправ¬ 
дано выполнение секторальной резекции с последующей 
лучевой терапией. При этом во избежание поздних луче¬ 
вых осложнений целесообразно облучать всю молочную 
железу в дозе не более 50 Гр и после этого продолжать 
дополнительно облучать рубец. Е. Эгадоп и соавт. (1979) 
сообщили, что при III стадия рака молочной железы 
послеоперационная лучевая терапия (облучали надклю¬ 
чичные и загрудинные лимфатические узлы в дозе 45 Гр) 
позволяет добиться 5-летней выживаемости, равной 
32,5 %. 

В качестве самостоятельного метода лучевую терапию 
можно применять при наличии противопоказаний к опе¬ 
ративному лечению, неоперабельных и отечно-инфильтра¬ 
тивных формах рака и отказе больных от операции. 
В таких случаях чаще всего проводят дистанционную 
гамма-терапию в дозе не менее 60—70 Гр на опухоль 
железы и 50 Гр на зоны регионарного метастазирования 
в течение 5—7 нед (РгізсЬЬіег Н., Вгиітап 5., 
1981]. 
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При радикальном химиолучевом лечении после 3-не¬ 
дельного перерыва и стихания реактивных явлений на ко¬ 
же проводится второй этап лучевой терапии по той же 
схеме. Суммарные дозы на опухоль молочной железы и 
подмышечные метастатические узлы доводят до 60— 
70 Гр. 

А. Тгеигпіеі-Поикег (1980) приводит результаты луче¬ 
вого лечения 129 больных раком молочной железы III 
стадии. Сначала использовали ортовольтную рентгеноте¬ 
рапию, а затем 60 Со или электронный пучок. Сравнитель¬ 
ная оценка результатов лечения в зависимости от исполь¬ 
зуемой энергии показала некоторое преимущество элект¬ 
ронного излучения в течение первого года, а 5-летняя вы¬ 
живаемость оказалась одинаковой: значительно выше в 
группе больных старше 55 лет (93 по сравнению с 36 
больными моложе 55 лет). Не отмечено корреляции меж¬ 
ду выживаемостью и размером опухоли, наличием кож¬ 
ных симптомов и ульцерации. При рожистоподобных 
формах рака зарегистрирована наименьшая продолжи¬ 
тельность жизни больных: в среднем 13 мес по сравнению 
с 24 мес при обычном раке. 

Е. Оагдоп (1979) сообщил об использовании концент¬ 
рированного лучевого лечения больных раком молочной 
железы стадий ТЗІМО —3 по радикальной программе. Мо¬ 
лочную железу облучали на телегамма-установке с двух 
встречных полей в дозе 50—55 Гр за 5—6 нед и допол¬ 
нительно прицельно — опухоль с помощью электронного 
пучка в дозе 15—30 Гр за 1—2 нед. Загрудинные лимфа¬ 
тические узлы облучали в дозе 45 Гр за 4—5 нед. Такую 
же дозу подводили к надключичным лимфатическим уз¬ 
лам, а при стадии N3 дополнительно облучали пальпиру¬ 
емые лимфатические узлы в дозе 15—20 Гр. Доза на 
подмышечные узлы составляла 60—65 Гр за 6—7 нед и 
дополнительно на пальпируемые узлы — 10—20 Гр. При 
использовании такой методики 5-летняя выживаемость 
достигает, по данным разных авторов, 30—62 % при хо¬ 
рошем косметическом эффекте. 

Как видно из приведенных данных, консервативная 
лучевая терапия не дает стойкого излечения, прогресси¬ 
рование местного процесса наступает через короткий 
срок. В связи с этим попытка использовать для лечения 
местно-распространенного рака молочной железы только 
лучевую терапию не привела к успеху. 

В последние годы внимание онкологов привлекает 
возможность применения модификаторов (искусственная 


76 


гипергликемия, гипертермия), сенсибилизирующих опу¬ 
холь к действию лучевой и химиотерапии. Исследования 
в этой области были проведены В. С. Шапотом (1970). 
Внедрению в клиническую практику гипертермии и ис¬ 
кусственной гипергликемии были посвящены работы 
Н. Н. Александрова и соавт. (1975). Необходимо отме¬ 
тить, что применение в онкологии режимов общей гипер¬ 
термии и многочасовой гипергликемии сопровождалось 
осложнениями (коллаптоидные состояния, гематурия, 
тромбоэмболия) [Ілрртап Н. еі аі. , 1976]. Это послужи¬ 
ло поводом к разработке и применению таких методик, 
как локальная СВЧ-гипертермия и искусственная кратко¬ 
временная гипергликемия. В частности, в исследованиях 
С. П. Ярмоненко и соавт. (1981) было обращено внима¬ 
ние на возможность применения в онкологической прак¬ 
тике с целью повышения радиационного эффекта индуци¬ 
рованной кратковременной гипергликемии. В эксперимен¬ 
тах доказано, что наиболее эффективно применение инду¬ 
цированной кратковременной гипергликемии в течение 
первых 3 ч после облучения (коэффициент усиления ра¬ 
вен 1,7). 

В ВОНЦ АМН СССР проведено изучение модифици¬ 
рующего влияния индуцированной кратковременной ги¬ 
пергликемии в сочетании с предоперационным облучени¬ 
ем и химиотерапией при местно-распространенном раке 
молочной железы [Поддубный И. К-, 1986]. Сеансы ис¬ 
кусственной гипергликемии проводили в отделении реа¬ 
нимации и интенсивной терапии в течение 3 ч после облу¬ 
чения. Индуцированная кратковременная гипергликемия 
создавалась путем внутривенной инфузии 20 % раствора 
глюкозы (через предварительно установленный по Сель- 
дингеру подключичный катетер). Содержание глюкозы в 
крови в течение 25—30 мин достигло 25—30 ммоль/л и 
сохранялось на этом уровне практически до конца сеанса 
искусственной гипергликемии. 

В порядке предоперационного лечения применяли сле¬ 
дующие схемы лучевой и химиотерапии на фоне кратко¬ 
временной гипергликемии. В первой группе больные с 
опухолью ІІІа стадии (17) получали предоперационную 
дистанционную гамма-терапию крупными фракциями на 
область железы и подмышечную зону (разовая очаговая 
доза 5 Гр). Облучение проводили ежедневно в течение 
4 дней. Суммарная очаговая доза достигала 20 Гр. Сеан¬ 
сы искусственной гипергликемии проводили в 1-й и на 
3-й день после окончания облучения. Радикальную маст- 
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эктомию с сохранением большой грудной мышцы выпол¬ 
няли на 5-й день от начала лечения. Контрольной служи¬ 
ла другая группа больных, получавших идентичное облу¬ 
чение без применения радиомодификатора (26 больных 
с опухолями 111а стадии). Радикальную мастэктомию 
также выполняли на 5-й день от начала лечения. В пос¬ 
леоперационном периоде в обеих группах больных прово¬ 
дили адъювантную химиотерапию. 

Во второй группе больных с опухолью ІІІб стадии 
(выраженный отек кожи молочной железы, поражение 
надключичных лимфатических узлов, отечно-инфильтра¬ 
тивные формы), состоявшей из 12 человек, проводили 
лучевую и химиотерапию на фоне кратковременной ги¬ 
пергликемии. Лучевую терапию осуществляли по ради¬ 
кальной программе (суммарная очаговая доза составила 
70 Гр). На первом этапе выполняли дистанционную гам¬ 
ма-терапию крупными фракциями на область молочной 
железы 2 раза в неделю, разовая очаговая доза (РОД) 
составляла 5 Гр. Регионарные зоны облучали ежедневно 
с помощью мелких фракций, РОД составляла 2 Гр. Сеан¬ 
сы индуцированной кратковременной гипергликемии вы¬ 
полняли 2 раза в неделю сразу же после облучения 
железы. На фоне облучения проводили два курса химио¬ 
терапии по схеме ѴАМ (винкристин 1 мг/м 2 внутривен¬ 
но в 1-й день, адриамицин 50 мг/м 2 внутривенно на 2-й 
день, метотрексат 30 мг/м 2 внутривенно на 3-й день). 

На втором этапе дистанционную гамма-терапию про¬ 
водили ежедневно, РОД по 2 Гр на молочную железу 
и регионарные зоны. На фоне лучевой терапии проводили 
третий и четвертый курсы химиотерапии по схеме ѴАМ. 
Радикальную мастэктомию с сохранением большой груд¬ 
ной мышцы выполняли через 3 нед после окончания 
второго этапа лучевой терапии. В качестве контрольной 
служила группа больных раком молочной железы ІІІб 
стадии (22 человека), которым проводили дистанционную 
гамма-терапию в изоэффективной дозе мелкими фракци¬ 
ями ежедневно, РОД по 2 Гр на железу и регионарные 
зоны, а также химиотерапию по схеме ѴАМ. 

В третьей группе, включавшей 11 больных раком мо¬ 
лочной железы ІІІб стадии (вторично-отечные формы), 
проводили дистанционную гамма-терапию крупными 
фракциями 2 раза в неделю, РОД 5 Гр в течение 4 нед. 
Суммарная очаговая доза составляла 40 Гр. Регионар¬ 
ные зоны облучали ежедневно мелкими фракциями, РОД 
2 Гр. На фоне лучевой терапии сеансы кратковременной 
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гипергликемии осуществляли 2 раза в неделю сразу же 
после облучения опухоли. Кроме того, проводили два 
курса химиотерапии по описанной выше схеме ѴАМ. Ра¬ 
дикальную мастэктомию с сохранением большой грудной 
мышцы выполняли через 3 нед после окончания пред¬ 
операционной терапии. В контрольной группе, включав¬ 
шей 14 больных раком ІІІб стадии, проводили предопера¬ 
ционную лучевую терапию, суммарная очаговая доза по 
40 Гр (РОД 2 Гр) на область железы и регионарные зо¬ 
ны. На фоне облучения также выполняли два курса хи¬ 
миотерапии теми же препаратами и в тех же дозах. Ради¬ 
кальную мастэктомию производили через 3 нед после об¬ 
лучения. 

Основываясь на полученных данных [Поддуб¬ 
ный И. К., 1986], можно считать, что разработанная и 
впервые примененная в клинике методика индуцирован¬ 
ной кратковременной гипергликемии в качестве модифи¬ 
катора лучевой и химиотерапии не дает осложнений как 
при проведении процедуры, так и после нее. Индуциро¬ 
ванная кратковременная гипергликемия способствует бо¬ 
лее быстрой регрессии опухоли в молочной железе и пе¬ 
реходу первично-неоперабельного рака в операбельную 
форму. Так, в обследованной группе больных полный 
клинический эффект отмечен у 43,5 %, а в контрольной 
(лечение проводили без применения модификатора) — 
у 16,7% больных. 

Индуцированная кратковременная гипергликемия при¬ 
водит к уменьшению частоты местных рецидивов у опери¬ 
рованных больных, т. е. повышает абластичность условий, 
в которых выполняют радикальную мастэктомию с сохра¬ 
нением большой грудной мышцы. Частота местных реци¬ 
дивов у больных, которым предоперационную терапию про¬ 
водили без применения модификатора, составила 6 %, у 
больных, получавших предоперационную терапию на фоне 
искусственной гипергликемии, местных рецидивов не выяв¬ 
лено. 

Кратковременная искусственная гипергликемия, ока¬ 
зывающая модифицирующее действие на предоперацион¬ 
ное облучение и химиотерапию, способствуя снижению 
частоты местных рецидивов, практически не влияет на от¬ 
даленные результаты лечения, что подтверждают резуль¬ 
таты определения частоты отдаленных метастазов. Так, в 
группе больных, леченных с применением модификатора, 
они выявлены у 16,6 %, а в контрольной группе — у 12,5 % 
больных. 
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Разработанная и примененная в клинике методика ин¬ 
дуцированной кратковременной гипергликемии, используе¬ 
мой в качестве модификатора лучевой терапии и химиоте¬ 
рапии при местно-распространенных формах рака молоч¬ 
ной железы, улучшает непосредственные результаты пред¬ 
операционной терапии способствует уменьшению частоты 
рецидивов, не дает осложнений как при проведении про¬ 
цедуры, так и в послеоперационном периоде. В связи с 
этим метод может быть рекомендован в качестве компонен¬ 
та комплексной терапии онкологических больных. 

Не'менее интересным представляется действие другого 
радиомодификатора — гипертермии. Радиосенсибилизи¬ 
рующее влияние гипертермии обусловливается не только 
дополнительным перегреванием опухолевых клеток, но и 
нивелировкой различных фаз клеточного цикла, так как 
наиболее термочувствительны опухолевые клетки в фазах 
М и 5 клеточного цикла [Сегг\ѵегк Ь., 1975]. Следует так¬ 
же отметить влияние гипертермии на иммунитет. 
Н. Н. Александров и соавт. (1975) показали, что приме¬ 
нение общей гипертермии в комплексном лечении онколо¬ 
гических больных не усугубляет исходной иммунодепрес¬ 
сии, но вызывает в ближайшие сроки после завершения 
термического воздействия благоприятные сдвиги иммуно¬ 
логических показателей. Применение управляемой ло¬ 
кальной СВЧ-гипертермии в комплексе лечебных меро¬ 
приятий при раке молочной железы III стадии позволило 
повысить 5-летнюю выживаемость с 50 до 62,1 %. 

В ВОНЦ АМН СССР с 1972 г. при генерализованном 
раке молочной железы с преимущественным поражением 
скелета применяют облучение гипофиза с помощью меди¬ 
цинского протонного пучка на синхротроне. Подавление 
гормонообразующей функции гипофиза протонами прово¬ 
дят с целью опосредованного тормозящего воздействия 
на опухолевый процесс в целом. Облучение осуществля¬ 
ют многопольно-конвергентным узким пучком протонов с 
энергией 200 МэВ «напролет» с 25—100 полей входа в 
левой височной области при однократно подводимой дозе 
100—130 Гр. При фракционированном облучении доза в 
точке конвергенции достигает 180 Гр. Используют круг¬ 
лые поля диаметром 5—10 мм. Максимально подводи¬ 
мая доза на одно поле не превышает 6 Гр, минимальная 
доза — 2 Гр. 

Принимая во внимание тот факт, что эффект от про¬ 
тонного облучения гипофиза реализуется в сроки до 4— 
6 мес, у большей части этих больных он не успевал реа- 
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лизоваться или наступал тогда, когда процесс уже был 
необратим. С 1979 г. во ВОНЦ АМН СССР применяют 
методику сочетанного лучевого одновременного воздей¬ 
ствия на гипофиз и непосредственно на метастатический 
процесс в скелете (многозонная гамма-терапия с исполь¬ 
зованием крупнопольного облучения методом среднего 
фракционирования). 

Метастатическое поражение регионарных лимфатиче¬ 
ских узлов, впервые выявленное у части больных с опу¬ 
холью Пб стадии, существенно ухудшает прогноз заболе¬ 
вания. В связи с этим возникает вопрос: дополнять хи¬ 
рургическое вмешательство химиотерапевтическим воз¬ 
действием или нет? Этот вопрос решается неоднозначно. 

В серии классических работ О. Вопабоппа и соавт., 
проводившихся с 1972 г., убедительно показана целесо¬ 
образность проведения адъювантной химиотерапии при 
метастазах в регионарных лимфатических узлах. Эти же 
авторы указывают, что лечение по схеме СМР приводит 
к повышению 8-летней выживаемости на 20 % у больных 
репродуктивного периода. Улучшение отдаленных резуль¬ 
татов у больных с опухолью, относящейся к категории 
Т1—2Г41М0, получавших адъювантную химиотерапию 
тиофосфамидом и 5-фторурацилом, по сравнению с боль¬ 
ными, которым проводили адъювантную лучевую тера¬ 
пию или вообще не проводили послеоперационное лече¬ 
ние, наблюдали В. П. Демидов и соавт. (1983). 

Одним из первых рандомизированных исследований, 
проведенных в нашей стране, показавших целесообраз¬ 
ность и эффективность применения адъювантной химио¬ 
терапии, является работа, выполненная В. Ф. Семиглазо- 
вым (1985), в основу которой положены клинические 
наблюдения за 1228 больными раком молочной железы. 
В то же время существует мнение, что адъювантная хи¬ 
миотерапия у больных, находящихся в менопаузе, неэф¬ 
фективна [КеизсЬ К., 1983]. 

Если в вопросе о лечении рака молочной железы ран¬ 
них стадий (I—Па) имеется ясность и рекомендуются 
в основном хирургические методы, то при раке более 
поздних стадий применяют весь арсенал существующих 
методов. 

По данным ряда авторов, у 10—40% больных к мо¬ 
менту лечения имеются местно-распространенный процесс 
[Баженова А. П., 1975; Викманис У. Э., 1975; Гриц- 
ман Ю. Я., 1977; Вопабоппа О., 1964]. Понятие «местно¬ 
распространенный рак» молочной железы включает как 
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обширность поражения ткани молочной железы, так и 
распространенность регионарного метастазирования. 
Ю. Я- Грицман и соавт. (1977) относят к местно-распро¬ 
страненному раку молочной железы инфильтративно¬ 
отечную, язвенно-инфильтративную и воспалительную 
формы заболевания, а также все узловые формы с мета¬ 
стазами в надключичные лимфатические узлы. А. Ка§ап 
и соавт. (1973) считают неоперабельными всех больных 
раком III стадии. По данным I. Вигп (1977), к локальным 
ракам можно отнести только опухоли категории Т1 — 
2Ы0—1М0. Остальные стадии, по его мнению, следует 
рассматривать как местно-распространенные формы. 
И. Г. Соколова (1983) относит к местно-распространенно¬ 
му раку молочной железы опухоли ІІІб и ІІІв стадии 
(Т1—2Ы2, ТЗ—4Ш—2, Т1—2№) и инфильтративно¬ 
отечные формы. 

Эффективность лечения рака молочной железы изуча¬ 
ют многие исследователи. Наибольшие трудности пред¬ 
ставляет лечение местно-распространенного рака, про¬ 
должительность жизни нелеченых больных этой группы 
составляет от 1 до 3 лет (этот срок переживают 40—44 % 
больных). Чаще всего бурное прогрессирование заболе¬ 
вания, приводящее к трагическому исходу, развивается в 
течение первых 1 —1,5 лет [Різііег В., 1977]. Трехлетняя 
выживаемость при раке III стадии, независимо от харак¬ 
тера лечения, составляет 31,7+5,4 %, 5-летняя колеб¬ 
лется от 31,5 до 50,2 %. 

Результаты хирургического лечения местно-распрост¬ 
раненного рака молочной железы малоутешительны. При 
таком лечении ухудшается прогноз, повышается опас¬ 
ность диссеминации опухолевых клеток по раневой по¬ 
верхности, приводящей к образованию местных рециди¬ 
вов [Холдин С. А., Дымарский Л. Ю., 1975]. В течение 
многих лет основным хирургическим вмешательством, 
обеспечивающим достаточный радикализм при раке мо¬ 
лочной железы, служит радикальная мастэктомия. При 
оценке выживаемости установлено, что при неоперабель¬ 
ном раке (отек кожи над железой, отечная форма опу¬ 
холи, метастатические узелки в коже, отек руки, метаста¬ 
зы в надключичных лимфатических узлах, отдаленные 
метастазы) 5 лет после радикальной мастэктомии не про¬ 
жила ни одна больная [Янишевский Ф. И., 1968; Живец- 
кий А. В., 1975; Святухина О. В., 1978, 1980; Наа^епсеп О., 
1969]. Ф. И. Янишевский (1966) сообщил о неблагопри¬ 
ятном прогнозе: 5-летняя выживаемость при чисто хирур- 
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гическом лечении больных раком III стадии составила 
33,3%. 

Интересны данные Г. И. Барановского (1979) о чисто 
хирургическом лечении рака молочной железы III стадии: 
5-летняя выживаемость составила 23,1 ±8,3%, 10-лет¬ 
няя— 14,2±7,8%. При распространении процесса по 
лимфатической системе, т. е. при регионарно-распростра¬ 
ненном процессе (N2—3), 5 лет не прожила ни одна 
больная. 

Совершенствование методов лечения местно-распрост¬ 
раненного рака молочной железы шло в разных направ¬ 
лениях. Одно из них — увеличение объема хирургическо¬ 
го вмешательства, связанное с изучением путей метаста- 
зирования рака молочной железы и обоснованием приме¬ 
нения расширенных операций [Напсііеу К., 1972]. Не¬ 
удовлетворенность результатами мастэктомии по Холсте¬ 
ду заставила Е. ПаЫ-Негзеп (1969) и других исследова¬ 
телей удалять во время операции как парастернальные, 
так и надключичные лимфатические узлы. Эта операция 
была названа расширенной, или сверхрадикальной, маст¬ 
эктомией [Беса Э., 1974]. 

Ряд авторов высказываются в пользу уменьшения 
объема оперативных вмешательств, считая, что результа¬ 
ты радикальной мастэктомии с сохранением грудной 
мышцы не хуже, чем при классической радикальной 
мастэктомии [Ки1акоѵз\ѵкі А., 1974]. Некоторые хирур¬ 
ги, в частности М. Меуегз (1975), пришли к заключению, 
что выживаемость после радикальной мастэктомии по 
Холстеду и по Пейти примерно одинакова, но частота пос¬ 
леоперационных осложнений значительно меньше при 
операции по Пейти. 

Лучевая терапия в комбинации с хирургическим мето¬ 
дом позволяет существенно снизить частоту местных ре¬ 
цидивов, но процент отдаленных метастазов при этом не 
изменяется. Так, А. В. Санчакова и соавт. (1972) сопо¬ 
ставили эффективность комбинированных методов лече¬ 
ния рака молочной железы III стадии: пред- и послеопе¬ 
рационное облучение проведено у 117 больных и только 
послеоперационное — у 114. Отмечено явное снижение 
числа рецидивов при Т4 (с 14 до 5) при сочетании пред- 
и послеоперационного облучения, но сроки появления и 
частота отдаленных метастазов не уменьшились. 

Таким образом, в план лечебных мероприятий при 
местно-распространенном раке необходимо включать лу¬ 
чевую терапию, которую проводят в предоперационном 
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периоде с целью создания наиболее абластичных условий 
для выполнения операции. Послеоперационную лучевую 
терапию обычно применяют при недостаточном радика¬ 
лизме операции, центральной и медиальной локализации 
опухоли, а также при нарушениях правил абластики во 
время операции. 

Однако для лечения местно-распространенного рака 
молочной железы недостаточно только местно-регионар¬ 
ного действия, оказываемого лучевой терапией. В комп¬ 
лекс лечебных мероприятий необходимо включать методы 
общего действия, к которым относятся химио- и гормоно¬ 
терапия [Святухина О. В., 1965; Санчакова А. В., 1972; 
Дымарский Л. Ю., Бавли Я. Л., 1976]. В последнее время 
не вызывает сомнения необходимость применения гормо¬ 
нотерапии при первично-распространенном раке молоч¬ 
ной железы. Особенно возросло ее значение после накоп¬ 
ления опыта эндокринного лечения на основе определе¬ 
ния гормональных рецепторов в клетках опухоли. 

В настоящее время разработаны методы пред- и по¬ 
слеоперационной химиолучевой терапии. О. Мопіацие 
(1978) сообщает о 195 больных с клинически неопера¬ 
бельной, но технически удалимой опухолью. До операции 
им проводили лучевую терапию в суммарной дозе 50 Гр. 
После операции в течение 2 лет больные получали под¬ 
держивающую химиотерапию по схеме СМР. 

Согласно принятой концепции, отбор больных для 
системных методов терапии должен основываться на дан¬ 
ных о распространенности процесса, состоянии менстру¬ 
альной функции и изучении статуса эстрогенных рецепто¬ 
ров в опухоли: ЭР-р более часто положительно «отвеча¬ 
ют» на эндокринную терапию, ЭР --на химиотерапию. 

Согласно современным представлениям о влиянии 
гормонов на злокачественные опухоли, клетки опухолей, 
чувствительных к действию гормонов, реагируют на воз¬ 
действие гормонов так же, как и нормальные клетки той 
же ткани. Следовательно, и биохимическая цепь гор¬ 
мон — рецептор — эффект в раковых клетках в основном 
не должна отличаться от таковой в нормальных. На раз¬ 
витие -и функцию молочных желез влияют по крайней 
мере 13 гормонов. Однако доминирующую роль в стимуля¬ 
ции и поддержании роста играет сочетанное воздействие 
эстрогенов и одного из гормонов гипофиза: пролактина, 
ФСГ или особой субстанции, названной маммогеном. 
Таким образом, эндокринная терапия должна быть на¬ 
правлена на полное удаление из организма фактора, 
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поддерживающего рост, т. е. хотя бы одного из этих гор¬ 
монов. С этой целью применяют следующие виды лече¬ 
ния: 

1) оперативное удаление источника гормона (овари- 
эктомия, адреналэктомия, гипофизэктомия); 

2) введение гормонов для подавления функции эндо¬ 
кринной железы (эстрогенов, андрогенов, кортикостерои¬ 
дов, аминоглутатимида); 

3) введение антагонистов гормонов, конкурирующих 
на клеточном уровне (антиэстрогенов, бромкриптина 
и др.). 

Адренал- и гипофизэктомия не имеют преимуществ 
перед другими методами гормонального лечения, хотя их 
роль в эндокринной терапии нельзя недооценивать. Со¬ 
здание высокоэффективных препаратов, способных пода¬ 
вить функцию гипофиза и надпочечников, позволит отка¬ 
заться от травматичных операций, сопровождающихся 
высокой послеоперационной смертностью. Разработан ме¬ 
тод «лекарственной адреналэктомии» с помощью амино¬ 
глутатимида, но опыт лекарственного подавления секре¬ 
ции отдельных гормонов гипофиза еще не может быть 
перенесен в клинику. Аминоглутатимид — антиконвуль¬ 
сивный препарат, ингибирующий образование стероидов 
на ранних этапах, что обусловливает его высокую эффек¬ 
тивность, которая не уступает эффективности хирургиче¬ 
ской адреналэктомии. Так же высокоэффективны анти¬ 
эстрогены (кломифен, нафоксидин и др.), осуществляю¬ 
щие «лекарственную кастрацию». 

Успешно развивается лечение физиологически неак¬ 
тивными антиэстрогенными препаратами (нестероидными 
антигормонами), непосредственно воздействующими на 
опухолевую клетку и не затрагивающими центральные ме¬ 
ханизмы гормоногенеза [Дымарский Л. Ю., 1980]. Та- 
моксифен, трансизомер производного трифенилэтилена, — 
препарат нестероидной природы, механизм действия ко¬ 
торого окончательно не выяснен. Показано, что он умень¬ 
шает число свободных рецепторов и изменяет свойства 
комплекса эстроген — рецептор [N101101500 К. Л., 1979]. 
Комплекс же тамоксифен — рецептор не способен под¬ 
держивать нормальную концентрацию рецепторов стеро¬ 
идных гормонов, и она прогрессивно уменьшается (блока¬ 
да генных функций комплексом тамоксифен — рецептор). 
Основной путь выведения тамоксифена — желудочно-ки¬ 
шечный тракт (через желчные пути), время полувыведе- 
ния более 7 дней. 
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Из побочных эффектов лечения тамоксифеном отмече¬ 
ны приливы, нарушения деятельности желудочно-кишеч¬ 
ного тракта, гиперкальциемия, лейко- и тромбопения, бо¬ 
ли в костях, ихтиоз, маточные кровотечения, депрессия, 
бессонница, головокружение, алопеция, возбуждение, 
усиление либидо, однако эти явления встречаются нечас¬ 
то. Характерная черта этого препарата, отличающая его 
от других гормональных средств, — хорошая переноси¬ 
мость [Меіг К., 1978; Ыеигпап М., 1978; Рігизіап N.. 
1980]. 

В большинстве работ рекомендуется суточная доза 
тамоксифена, равная 10—20 мг [\Ѵіддоиз А., 1978, 1979]. 
Некоторые авторы применяют дозы 30—40 мг [№и- 
тап М., 1978] и даже до 60 мг [Згашеі Л., 1980]. Однако 
эффективность лечения при этом не повышается. Продол¬ 
жительность применения препарата различна; так, Т. Кі- 
ап§ (1977) называет срок 1—3 мес, К. Меіг — до 1 года, 
М. Ыеигпап (1978) рекомендует применять препарат 
длительно: до тех пор, пока не будут исчерпаны терапев¬ 
тические возможности или возникнут серьезные ослож¬ 
нения. 

Определение рецепторов эстрогенов необходимо для 
предсказания ответа на эндокринную терапию. Так, на¬ 
пример, опухоли, содержащие одновременно с рецептора¬ 
ми эстрогенов рецепторы прогестерона, в 80 % случаев 
реагируют на эндокринную терапию [ОзЬогпе Б., 1980]. 

По данным Н. Беіз (1977), применение после мастэк¬ 
томии тамоксифена (используют также нафоксидин, кло- 
мифен) по 10 мг 2 раза в сутки, обеспечило у 90 % 
больных безрецидивное течение в первые 2 года после 
мастэктомии. Доказана достаточная эффективность анти- 
эстрогенотерапии при лечении метастазов рака. По мне¬ 
нию В. 5ІОІ1 и соавт. (1977), этот метод имеет большую 
будущность. 

Т. РаІзЬоІ и соавт. (1980) провели контролируемое 
исследование по определению роли адъювантной эндо¬ 
кринной терапии у 343 больных. Первоначально выполня¬ 
ли операцию с последующей лучевой терапией. Больным, 
находившимся в менопаузе, назначали тамоксифен, ди- 
этилстильбэстрол или плацебо (для контроля), больным 
в пременопаузе — тамоксифен или плацебо. Установлено, 
что у пременопаузальных женщин тамоксифен не улуч¬ 
шает результаты лечения независимо от статуса эстро¬ 
генных рецепторов. У менопаузальных больных с положи¬ 
тельными рецепторами эстрогенов более действен тамо- 
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ксифен, а при отсутствии рецепторов в опухоли лучшие 
результаты получены при назначении диэтилстильбэст- 
рола. 

Некоторые исследователи отрицают роль рецепторов 
при химиотерапии рака молочной железы [Вопайоппа О. 
еі. аі. , 1980; Кіапд В. Т., 1980]. 

В течение 30—40 лет для лечения злокачественных 
опухолей широко применяют химиотерапию, достоинство 
которой состоит в том, что она оказывает и местное, и 
общее воздействие на опухолевые клетки [Стуков А. П., 
1974; Дементьева И. М., и др., 1981]. Лекарственную те¬ 
рапию при раке молочной железы применяют, во-первых, 
с целью предотвращения возникновения рецидивов и ме¬ 
тастазов после хирургического или радикального лучево¬ 
го лечения: по данным О. В. Святухиной (1981), почти у 
70 % больных даже в ранних стадиях заболевания име¬ 
ются субклинические микрометастазы, и, во-вторых, для 
лечения выявленных после радикального хирургического 
лечения метастазов и рецидивов. Как правило, химиоте¬ 
рапию применяют при далеко зашедших формах рака мо¬ 
лочной железы [Могепо N.. 1980]. 

При раке молочной железы эффективны алкилирую¬ 
щие агенты, антиметаболиты, растительные алкалоиды. 
Как утверждают А. М. Гарин и соавт. (1974), цитостати¬ 
ческая терапия может дать эффект у большинства боль¬ 
ных. Среди алкилирующих цитостатиков наиболее актив¬ 
ны тиофосфамид и циклофосфан. Эффективность монохи¬ 
миотерапии этими препаратами составляет 25—44 % 
[Вагпсіі Л., 1976]. Из антиметаболитов при раке молоч¬ 
ной железы применяют 5-фторурацил и метотрексат, ко¬ 
торые вызывают ремиссию у 15—45% больных [Шаззег- 
тапп Т. еі. еі., 1975]. По данным В. Д. Соколовой (1971), 
наиболее активен при раке молочной железы 5-фторура¬ 
цил (52%), затем тиофосфамид (47,6%), метотрексат 
(48,8%) и циклофосфан (42,8%), винбластин, по ее 
мнению, практически неэффективен. По данным других 
авторов, эффективность растительных алкалоидов при 
раке молочной железы составляет 21—35 %, однако в ка¬ 
честве самостоятельного лечения их не применяют ['ІУаз- 
зегтапп Т., 1975]. 

Из противоопухолевых антибиотиков в последние го¬ 
ды нашел применение адриамицин, который используют 
и для монохимиотерапии, и в качестве одного из компо¬ 
нентов сочетанной химиотерапии. Препарат эффективен у 
32—43 % больных [МеуегзА., 1975]. 
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Монохимиотерапия дает эффект у 30—50 % больных, 
но обусловленные ею ремиссии относительно коротки — 
от 1,5 до 10 мес. В связи с этим продолжались поиски 
новых путей лекарственного лечения рака молочной же¬ 
лезы. Наиболее целесообразной признана комбинирован¬ 
ная химиотерапия, в основе которой лежит принцип мно¬ 
жественного блокирования: вводимые лекарственные ве¬ 
щества блокируют разные звенья биосинтеза клетки. 
Возможны комбинации препаратов, действующих на раз¬ 
личные фазы клеточного цикла, с целью подавления 
большого числа опухолевых клеток. Другой путь — син¬ 
хронизация клеток с помощью одного препарата в той 
фазе цикла, в которой они наиболее чувствительны к 
другим препаратам [Стуков А. Н., 1979]. 

Л.Ю. Дымарский (1976) использовал для лечения реци¬ 
дивов и метастазов рака молочной железы комбинации 
5-фторурацила и циклофосфана, а также циклофосфана, 
метотрексата и винбластина. Ему удалось получить непо¬ 
средственный эффект у 40—70 % больных. В. Д. Соколо¬ 
ва (1971) изучала возможности применения комбинаций 
5-фторурацила и циклофосфана, циклофосфана и мето¬ 
трексата при распространенном раке молочной железы. 
По ее данным, эти схемы давали эффект у 47,6 % боль¬ 
ных, длительность ремиссии составляла 1—3 мес. Наибо¬ 
лее чувствительными к противоопухолевым препаратам 
оказались первичная опухоль железы, метастазы в регио¬ 
нарных лимфатических узлах, коже, мягких тканях. 

К. Соорег (1969) предложил схему комбинированной 
химиотерапии, включающую еженедельные внутривенные 
вливания 5-фторурацила (12 мг/кг), метотрексата 
(0,75 мг/кг), винкристина (0,025 мг/кг), а также прием 
внутрь циклофосфана (2 мг/кг) и преднизолона (0,75— 
0,25 мг/кг) ежедневно. Курс химиотерапии проводили в 
течение 8 нед, после чего осуществляли поддерживаю¬ 
щую терапию вплоть до прогрессирования заболевания. 
Эффективность схемы, по данным автора, составила 90 %. 
Эта схема комбинированной химиотерапии завоевала 
наибольшую популярность. Ее применяют многие иссле¬ 
дователи, придерживаясь методики автора или видоизме¬ 
няя ее [Александрова Г. И., 1975; Борисов А. И., 1978, 1979; 
Сапеіоз О., 1975]. Однако подтвердить высокую эффек¬ 
тивность данной схемы полихимиотерапии в дальнейшем 
не удалось. Согласно данным ряда авторов, лечение с 
применением схемы, предложенной К. Соорег, и ее моди¬ 
фикаций вызывает объективную ремиссию у 47—85 % 
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больных [Вгипег К., 1975; АУезіЛ., 1976; Цгацоп V. еі аі 
1979]. 

Отмечено, что более чувствительны к комбинирован¬ 
ной химиотерапии первичная опухоль, метастазы в регио¬ 
нарных лимфатических узлах и мягких тканях. При этих 
локализациях поражения химиотерапия оказывается эф¬ 
фективной у 78,5—84,3 % больных [Борисов А. И., 1979- 
Оаіітегег \Ѵ., 1975]. 

Большинство исследователей применяют химиотера¬ 
пию в сочетании с гормонотерапией [Святухина О. В. и 
др., 1974; Ра\ѵі1ікі М., 1978]. Наиболее удачна комбина¬ 
ция химиотерапии с кортикостероидами. Эффективность 
такого лечения повышается на 17—18% [Когтап О. 
1975; Катіегг О., 1975]. 

А. И. Борисов (1979) предложил при распространен¬ 
ном раке молочной железы проводить комбинированную 
химиотерапию по схеме, предложенной К. Соорег, в тече¬ 
ние 4 нед с 4-недельным интервалом. В сочетании с гор¬ 
монотерапией, включающей овариэктомию, метод оказал¬ 
ся эффективным у 88,5 % больных. 

Успехи химиотерапии при метастатическом раке мо¬ 
лочной железы навели на мысль о возможности приме¬ 
нения ее в качестве предоперационной подготовки у 
больных местно-распространенным раком. Целесообраз¬ 
ность этого подтверждается исследованиями, согласно ко¬ 
торым на любом этапе развития опухоли может наблю¬ 
даться «скрытая диссеминация», причем при распростра¬ 
ненном местном процессе вероятность такого процесса 
возрастает. Об этом же свидетельствует факт выявления 
опухолевых клеток в крови, определенная часть которых 
остается жизнеспособной [Лазичев Ю. Д., 1973]. 

Е. Б. Полевая (1975) сообщает о применении химио¬ 
терапии на фоне гормонального лечения в предопераци¬ 
онном периоде у молодых женщин с местно-распростра¬ 
ненным раком молочной железы. Проводили внутриарте¬ 
риальную регионарную химиотерапию и системную моно¬ 
химиотерапию тиофосфамидом, 5-фторурацилом, цикло- 
фосфаном, и лечение по схеме, предложенной к. Соорег, 
в течение 4 нед. Выраженный клинический эффект на¬ 
блюдался у 50 % больных. Всем пациенткам удалось 
произвести радикальную мастэктомию, после которой 3 
года прожили 46,1 % больных, 5 лет — 28,9 %. 

Предоперационная химиотерапия может быть приме¬ 
нена в двух вариантах: в виде внутриартериальной ре¬ 
гионарной либо системной моно- или полихимиотерапии. 
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Б. Г. Гольдман (1975) при местно-распространенном 
раке молочной железы применял внутриартериальную 
регионарную химиотерапию (тиофосфамид или 5-фтору- 
рацил) на фоне гормонотерапии. У 21 из 23 больных на¬ 
блюдался клинический эффект: у 14 — выраженный и у 
7 — удовлетворительный. Операция выполнена 19 боль¬ 
ным. 

Ю. Д. Лазичев и соавт. (1973) провели у 101 больной 
внутриартериальную химотерапию комбинацией 5-фтору- 
рацила и циклофосфана или 5-фтлорурацила и тиофосфа- 
мида. Клинический эффект отмечен у 88 больных, маст¬ 
эктомию удалось выполнить у 73. Внутриартериальная 
регионарная химиотерапия эффективна как метод пред¬ 
операционной подготовки. Однако, по данным многих 
авторов, почти у каждого 3-го больного на фоне такого 
лечения развиваются тяжелые осложнения, связанные с 
катетеризацией артерии, сосудистыми расстройствами 
после введения противоопухолевых препаратов. Кроме 
того, наблюдались случаи общей инфекции (сепсис) или 
местной (нагноение) [Гаспарян С. А. и др., 1970]. 

Особого внимания заслуживает применение в качест¬ 
ве предоперационной подготовки системной химиотерапии 
[Санчакова А. В., 1972]. По мнению Б. Г. Гольдмана 

(1975), эффективной схемой химиотерапии, проводимой в 
плане предоперационной подготовки, является комбина¬ 
ция тиофосфамида и 5-фторурацила, особенно при приме¬ 
нении высоких разовых доз тиофосфамида. По данным 
автора, комбинация оказалась эффективной у 80,9 % 
больных, причем выраженный клинический эффект до¬ 
стигнут у 58,7%. Для получения выраженного эффекта, 
по мнению автора, доза тиофосфамида должна состав¬ 
лять не менее 200 мг и 5-фторурацила — 4000 мг. 

У. Э. Викманис (1975) при комплексной терапии 
местно-распространенного рака молочной железы осуще¬ 
ствлял монохимиотерапию тиофосфамидом, вводя высо¬ 
кие разовые дозы (50—60 мг) препарата до, во время 
и после операции с интервалом 7 дней. Лечение прово¬ 
дили на фоне гормонотерапии. Из 48 больных с ІІІв 
стадией заболевания непосредственный эффект после 
введения одной или двух доз препарата отмечен у 
(37) (77 %) больных. Из 76 больных с IV стадией за¬ 
болевания, которые получали предоперационную химио¬ 
терапию тиофосфамидом в высоких разовых дозах, у 
19 (25 %) рецидивы и метастазы возникли в течение 
первого года после начала лечения. 
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А. Рараіоаппи (1979) считает, что рак молочной же¬ 
лезы к моменту установления диагноза является систем¬ 
ным заболеванием. При традиционном лечении обычно 
удаляют первичную опухоль, но различные стимулирую¬ 
щие факторы, действующие до и после операции, могут 
способствовать росту микрометастазов, снижая шансы 
на эффективность последующей терапии. Эксперимен¬ 
тальные и клинические доказательства, дополняющие 
теоретические аргументы, подтверждают целесообраз¬ 
ность проведения химиотерапии на первом этапе ле¬ 
чения. 

В последние годы при лечении распространенного 
рака молочной железы широко применяют комбинации 
препаратов и различные схемы химиотерапии. По данным 
Моигаіі (1982), проведение трех курсов химиотерапии 
по схеме СМР (циклофосфан -+- адриамицин + 5-фторура- 
цил) позволило добиться полной ремиссии у 11 % боль¬ 
ных, частичные ремиссии отмечены у 51 %, незначитель¬ 
ные — у 16 %; не было эффекта у 22 %. 

По данным других авторов [АЬЬез М., 1982], та же 
схема дала отличный результат у 62 % больных, хо¬ 
роший у 45,8 %, оказалась малоэффективной у 37,5 %, 
эффект отсутствовал у 10,4 % больных. 

При использовании комбинации САР эффект достиг¬ 
нут у 56—72 %, СА (циклофосфан-|-адриамицин)—у 
63%, СМР (циклофосфан-р метотрексат + 5-фторура- 
цил) —у 49%, САМР (циклофосфан + адриамицин+ 
метотрексат + 5-фторурацил) и ѴАС (винкристин + ад¬ 
риамицин + циклофосфан) — у 72% [Вгемпп Т. В 
1973; Виіі Л. М„ 1978]. 

Наиболее эффективны схемы химиотерапии, включаю¬ 
щие адриамицин, чаще всего такое лечение сочетают с 
лучевой терапией, хирургическим лечением, гормональ¬ 
ным воздействием. 

Большинство авторов предлагают проводить много¬ 
компонентное лечение. Л. Лапззепз и соавт. (1981) при¬ 
водят результаты комбинированной терапии 74 больных 
с первично-неоперабельными опухолями: ТЗЫ4, N1-3, 
которым проводили лечение по схеме: химиотерапия 
(адриамицин, циклофосфамид, винкристин, метотрексат, 
5-фторурацил), лучевая терапия или хирургическое ле¬ 
чение, поддерживающая химиотерапия. Переносимость 
химиотерапии была удовлетворительной, осложнений, 
приводящих к летальному исходу, не отмечено. Ослож¬ 
нения со стороны желудочно-кишечного тракта наблю- 


91 




дались у 43 %, кожи и слизистых оболочек — у 36,9 %, 
сердечно-сосудистые — у 20 % больных. Ремиссии полу¬ 
чены у 48 (65 %) больных, в том числе частичные — 
у 41, полные — у 7; рецидивы при опухолях ТЗЬ возникли 
у 75 %, Т4 — у 60 %, при наличии метастазов в регио¬ 
нарных лимфатических узлах — у 63 % больных. Сред¬ 
няя длительность ремиссий 33 мес, а продолжительность 
жизни 43 мес. Наилучшие результаты получены у боль¬ 
ных моложе 65 лет при опухоли стадии ТЗЬ и в случае 
проведения длительной послеоперационной или послелу- 
чевой химиотерапии. 

А. Рараіоаппои (1983) сообщает о результатах 
химиотерапии, проводимой до и после мастэктомии в 
сочетании с эндокринной терапией, а у части больных 
и лучевой терапии: 184 больных с местно-распространен¬ 
ным раком железы (ТЗТ4а—Ь, N0—3) лечились в пе¬ 
риод с 1978 по 1981 г. Лечение начинали с 2-дневных 
курсов химиотерапии, повторяемых через 3—4 нед. 
В 1-й день вводили 1,4 мг/м 2 онковина, 350 мг/м 2 цик- 
лофосфана, 30 мг/м 2 адриамицина, на 2-й день — 20 мг/м 2 
метотрексата, 350 мг/м 2 5-фторурацила (больным в ме¬ 
нопаузе начинали лечение тамоксифеном в дозе 20 мг 
ежедневно). На втором этапе производили радикальную 
мастэктомию (за полчаса до операции, в процессе нарко¬ 
за и первые часы после операции вводили 1 г 5-фтору¬ 
рацила). Больным в период пременопаузы и менопаузы 
длительностью до года одновременно производили ова- 
риэктомию без учета статуса рецепторов стероидных 
гормонов. На третьем этапе методом рандомизации оп¬ 
ределяли группы больных, которым проводили лучевую 
терапию на грудную стенку и регионарные зоны и начи¬ 
нали ее через 2—3 нед после операции в дозе по 40— 
50 Гр на поле. 

По данным О. Оаііеу и соавт (1980), положительный 
эффект от применения сочетания циклофосфамида, ад¬ 
риамицина и 5-фторурацила отмечен у 62 % больных рас¬ 
пространенным раком молочной железы, кроме того, у 
19 % уменьшались метастазы менее чем на 50 %, у 
19 % рак прогрессировал. Интоксикация была выражена 
слабо, наиболее часто проявлялась лейкопенией, инфек¬ 
ционных осложнений не наблюдали. Кардиотоксичность 
выявлена у одной больной, получившей более 450 мг/м 2 . 
Средняя продолжительность эффекта (полная и частич¬ 
ная ремиссия) составила 18 мес. Выживаемость среди 
больных, у которых зарегистрирован эффект, значитель- 
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но выше, чем у тех, у которых наблюдалось прогрессиро¬ 
вание процесса. 

Т. Аізпег и соавт. (1982) сообщают о результатах ле¬ 
чения 27 больных местно-распространенным раком мо¬ 
лочной железы, которые получали комбинированную те¬ 
рапию аналогичными препаратами. После химиотерапии 
у 1 (4 %) больной достигнута полная и у 19 (70 %) — 
частичная ремиссия, 24 больных стали операбельными, 
из них у 22 выполнена простая или радикальная маст¬ 
эктомия (у 3 с применением кожного лоскута). После 
операции возобновлена химиотерапия и у 5 больных 
отмечена положительная реакция с достижением полной 
ремиссии. Послеоперационные осложнения были мини¬ 
мальными. 

Для определения возможности сочетания комбиниро¬ 
ванной химиотерапии и лучевой терапии при местно¬ 
распространенном раке молочной железы К. КиЬепз 
и соавт. (1980) провели рандомизированное исследова¬ 
ние. В обследуемой группе лечение начинали с комбини¬ 
рованной химиотерапии адриамицином 70 мг/м 2 в 1-й 
день и винкристином 1,4 мг/м 2 в 1-й и 8-й день (АѴ). 
Проводили четыре курса, повторяя их каждые 3 нед. 
Через 3 нед проводили мегавольтную лучевую терапию 
в дозе 40 Гр за 10 фракций в течение 4 нед, а затем 
лучевую терапию на оставшуюся опухоль — по 3 Гр 3— 
4 раза. После окончания лучевой терапии повторяли 
комбинированную химиотерапию по стандартной схеме 
СМР в виде восьми 2-недельных курсов. Объективная 
ремиссия достигнута у 83 % больных. Несмотря на вы¬ 
сокие дозы препаратов, отмечена высокая частота ре¬ 
цидива заболевания — 50 %. 

По сравнению с результатами у больных, получавших 
только лучевую терапию, зарегистрировано увеличение 
средней продолжительности ремиссии — соответственно 
33 и 10,5 и повышение средней выживаемости — 36 и 
25 мес. Таким образом, авторы выявили преимущество 
сочетания химиотерапии с облучением. 

Л. Вгискшап и соавт. (1979) добились местного из¬ 
лечения у 78 % больных при суммарной дозе более 60 Гр, 
а при меньшей дозе — только у 39 % больных. При¬ 
мечательно то, что в дополнение к лучевой проводили 
химио- и гормонотерапию: 5-летнее безрецидивное те¬ 
чение при интактных лимфатических узлах зарегистриро¬ 
вано у 41 % больных, а при их поражении — у 16%. 
Авторы считают, что дополнительная химио- и гормо- 
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нотерапия увеличивает 5-летнюю выживаемость и про¬ 
должительность безрецидивного течения. 

В настоящее время большинство исследователей про¬ 
водят дополнительную, или адъювантную, химиотерапию 
после операции при локальных опухолях молочной же¬ 
лезы, считая, что это увеличивает продолжительность 
жизни и удлиняет сроки появления рецидивов и метаста¬ 
зов, снижая при этом процент рецидивов на 7—18 % 
[Вишнякова Е. Г., 1974; Дымарский Л. Ю., 1976; Бав- 
ли Я. Л., 1979; Вопабоппа О., 1974; Зиетазап еі аі., 
1977; Зубпеу 5., 1975; Коззі А. еі аі., 1978]. 

Особенно эффективна адъювантная химиотерапия при 
метастазах в регионарных лимфатических узлах [Ме- 
уегз М. Н., 1976]. Л. Ю. Дымарский (1976) считает 
обязательным включение профилактической химиотера¬ 
пии в комплекс лечения рака молочной железы III ста¬ 
дии. Некоторые специалисты сочетают профилактическую 
химиотерапию с гормонотерапией [Вишнякова Е. Г., 
1972; Санчакова А. В., 1972]. 

Многие исследователи приходят к выводу, что наибо¬ 
лее высокие результаты лечения достигаются в тех слу¬ 
чаях, когда используется комплексный метод, т. е. соче¬ 
таются как местно-регионарные (операция, лучевая те¬ 
рапия), так и общие (химиотерапия, гормонотерапия) 
лечебные мероприятия [Живецкий А. В. и др., 1975; 
Кожевников А. М. и др., 1975; Даценко В. С., 1981; Кышто- 
баев О. И., 1981]. 

Использование комплексного лечения рака молочной 
железы в III стадии значительно повысило 5-летнюю 
выживаемость. Так, по данным Е. Г. Вишняковой (1974), 
она достигла 87,5 %, в то время как после комбини¬ 
рованного лечения составляла всего 28 %. А. В. Санчако¬ 
ва (1972) считает, что комплексный метод лечения, со¬ 
стоящий из четырех компонентов (облучение + радикаль¬ 
ная мастэктомия + гормонотерапия + химиотерапия), эф¬ 
фективен даже при диффузно-инфильтративной форме 
рака молочной железы, считающейся высокозлокачест¬ 
венной. По данным М. С. Алферовой (1973), при комп¬ 
лексном лечении 5-летняя выживаемость составила 
55,1 %, при комбинированном — 32,9 %, т. е. повысилась 
на 22,2 %. 

М. Меуегз (1975) сообщает о 63 000 выживших 
больных раком молочной железы, леченных в 1940— 
1969 гг. в 100 клиниках США, причем отмечает значи¬ 
тельное увеличение 5- и 10-летней выживаемости в по- 
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следние годы, особенно у больных с регионарными ме¬ 
тастазами (42—54 %), что связано с применением гор¬ 
моно- и химиотерапии. 

Особые трудности возникают при лечении больных 
с так называемыми отечно-инфильтративными формами, 
которые встречаются у 2—2,4 % и характеризуются высо¬ 
кой степенью злокачественности, бурным ростом и быст¬ 
рым метастазированием. У 48—67 % таких больных ме¬ 
тастазы выявляются в первые 12 мес, 77—89 % умирают 
в течение первых 2 лет, поэтому этих больных большин¬ 
ство авторов выделяют в особую группу [Санчакова А. В., 
1972; Алферова М. С., 1973; Козел Т. С., 1975; Грецо¬ 
ва В. И., 1976; Демин В. Н., 1977; Савран В. Г., 1979- 
Роііак Е„ 1978; АгпоЫ О. 5., 1979; Кгикііік А., 1979]! 

С появлением таких методов лечения, как лучевая 
терапия, гормоно- и химиотерапия, большинство спе¬ 
циалистов стали сторонниками только консервативного 
лечения подобных форм рака молочной железы [Баже¬ 
нова А. П., 1975; Александров Н. Н., 1977]. 

Суммируя представленные данные, следует признать, 
что за последние годы достигнуты значительные успехи 
в комплексном лечении местно-распространенного рака 
молочной железы. Однако в каждом из вопросов, состав¬ 
ляющих проблему лечения рака молочной железы, имеет¬ 
ся много неясностей, спорных фактов, требующих 
дальнейшего изучения. Получили широкое распростране¬ 
ние современные методы терапии, особенно рациональное 
сочетание местно-регионального воздействия с общим 
(химиогормональная терапия). 

В отделении опухолей молочных желез ВОНЦ АМН 
СССР с 1975 по 1983 г. под наблюдением находились 
550 больных с местно-распространенным раком молоч¬ 
ных желез. В зависимости от времени проведения ле¬ 
чения и применяемых методов больные разделены на две 
группы. Первая группа состояла из 320 больных (1975— 
1980 гг.), которым проводили лучевую, лекарственную и 
гормональную терапию в сочетании с радикальной маст¬ 
эктомией по Холстеду. 

Вторая группа включала 230 больных (1981 — 1983 гг.), 
которым проводили лучевую и лекарственную терапию 
по разным схемам с обязательным включением адриа- 
мицина, гормонотерапию в соответствии с выявленными 
рецепторами стероидных гормонов и радикальную маст¬ 
эктомию с сохранением большой грудной мышцы по 
Пейти. 
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Таблица 5. Распределение 
больных по распространенности 
опухолевого процесса 


Распространенность 

процесса 

Число боль¬ 
ных 

абс. 

% 

Т1— 2ЫЗМ0 

45 

14,2 

ТЗ—4ЫЗМ0 

146 

45,6 

Т1—2Ы2М0 

28 

8,7 

ТЗ—4Т1—2М0 

101 

31,5 

Всего ... 

320 

100,0 


Таблица 6. Распределение 
больных по возрасту 


Возраст, годы 

Число боль¬ 
ных 

абс. 

% 

20—29 

8 

2,6 

30—39 

96 

30,0 

40—49 

121 

37,8 

50—59 

67 

20,9 

Старше 60 

28 

8,7 

Всего ... 

320 

100,0 


Данные о распределении больных по стадиям и воз¬ 
расту представлены в табл. 5, 6, о состоянии менструаль¬ 
но-овальной функции — в табл. 7. 

Как видно из представленных данных, большее число 
больных (75,4 %) составили менструирующие женщины. 

В зависимости от характера лечебных мероприятий 
все больные распределены на три группы (табл. 8). 
У больных первой группы применяли пред- и послеопе¬ 
рационное облучение, у второй группы — предоперацион¬ 
ную химиотерапию. В основном использовали три пре¬ 
парата: ТиоТЭФ, 5-фторурацил, циклофосфамид. При- 


Таблица 7. Распределение больных 
по характеру менструально-овариальной 
функции 


Характер менструально¬ 
овариальной функции 

Число боль¬ 
ных 

абс. 

% 

Менструирующие больные 

241 

75,4 

Менопауза: 



до 5 лет 

38 

11,8 

5—10 лет 

26 

8,2 

свыше 10 лет 

15 

4,6 

Всего ... 

320 

100,0 
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Таблица 8. Распределение больных в зависимости от метода 

лечения 


Метод лечения 

Число боль¬ 
ных 


абс. 

О/ 

/о 

Комбинированное лечение (первая группа) 

35 

10,9 

Комплексное лечение, включавшее монохимиотерапию 
(вторая группа) 

157 

49,1 

Комплексное лечение, включавшее полихимотерапию 
(третья группа) 

128 

40,0 

Всего ... 

320 

100,0 


меняли следующие методики: 1) малые разовые дозы 
химиотерапевтических препаратов; 2) однократная высо¬ 
кая доза противоопухолевого препарата внутриарте¬ 
риально во время операции + малые дозы; 3) высокие 
разовые дозы химиотерапевтических препаратов, чаще 
всего 50 мг ТиоТЭФ 1 раз в неделю. Лечение большин¬ 
ства больных (115) проводили по второй методике с ис¬ 
пользованием ТиоТЭФ. 

Комплекс лечебных мероприятий, примененных для 
лечения больных третьей группы, включал предопера¬ 
ционный курс полихимиотерапии в течении 4 нед 5-фто- 
рурацилом, метотрексатом, винкристином, циклофосфа- 
ном, причем первые три препарата вводили внутривенно 
в 1-й, на 8-й, 15-й и 22-й дни курса, циклофосфан — 
внутримышечно ежедневно. Полихимиотерапию проводи¬ 
ли на фоне гормонального лечения, включавшего ова- 
риэктомию у женщин с сохраненной менструально-ова¬ 
риальной функцией и находящихся в менопаузе менее 
5 лет. После овариэктомии больные получали преднизо- 
лон по 30—50 мг ежедневно во время проведения курсов 
химиотерапии и поддерживающую ежедневную дозу — 
10 мг в течение 2 лет. Через 4 нед у большинства боль¬ 
ных выполняли радикальную мастэктомию и после опе¬ 
рации проводили еще один курс полихимиотерапии теми 
же препаратами в течение 3 нед. В течение первого года 
после комплексного лечения проводили два профилакти¬ 
ческих курса монохимиотерапии ТиоТЭФ с интервалом 
4 мес, суммарная доза 100—150 мг. Отдаленные резуль¬ 
таты лечения этой группы представлены в табл. 9. 
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Таблица 9. Выживаемость больных (3- и 5-летняя) с местно-рас¬ 
пространенным раком молочной железы 


Метод лечения 

Чис¬ 

ло 

боль¬ 

ных 

Живы в 
течение 

3 лет 

Из них 
без реци¬ 
дива и 

метаста¬ 

зов 

Живы в 
течение 

5 лет 

Из них 
без реци¬ 
дивов и 

метаста¬ 

зов 



абс. 

чис¬ 

ло 

О/ 

/О 

абс. 

о/ 

/о 

абс. 

% 

абс. 

% 

Комбинированное лече¬ 
ние (первая группа) 

35 

19 

54,2 

13 

37,1 

12 

34,2 

10 

28,5 

Комплексное лечение, 

включавшее: химиотера¬ 
пию (вторая группа) 

157 

97 

61,7 

65 

41,4 

62 

39,4 

51 

32,4 

Комплексное лечение, 

включавшее полихимио¬ 
терапию (третья группа) 

128 

84 

65,6 

56 

43,7 

69 

53,9 

53 

41,4 

Всего ... 

320 

200 

62,5 

134 

41,8 

143 

44,6 

1 14 

35,6 


Создается впечатление, что 3-летняя выживаемость 
выше во второй и третьей группах — соответственно 
61,7 и 65,6 %, у больных первой группы — 54,2 %. Сред¬ 
няя 5-летняя выживаемость составила 35,6 %: для пер¬ 
вой группы — 28,5 %, для второй — 32,5 % и третьей — 
41,4 %. Однако различия статистически недостоверны. 

В период с 1981 по 1983 г. лечение проведено 230 боль¬ 
ным, страдавшим местно-распространенным раком мо¬ 
лочной железы. В табл. 10 представлены данные о рас¬ 
пределении больных по степени распространенности опу¬ 
холевого процесса к началу лечения. 

Из данных табл. 10 видно, что большую часть боль-, 
ных составляли пациентки с первичной опухолью ТЗ—Т4 
(80%) и 33 (14,3%) —с 111в стадией заболевания 
(Т1—4ЫЗМ0). 

Возрастные границы — от 20 и более 80 лет, большин¬ 
ство больных было в возрасте 40—59 лет (63,9%), 
46 % — моложе 50 лет (табл. 11). 

Данные о состоянии менструально-овариальной функ¬ 
ции приведены в табл. 12. 

У 48,3 % больных к началу заболевания менструаль¬ 
ная функция была сохранена, и у 19,1 % была менопау¬ 
за продолжительностью более 10 лет. 
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Таблица 10. Распределение 
больных по степени распрост¬ 
раненности опухолевого про¬ 
цесса 


Степень распро¬ 
страненности 
процесса 

Число боль¬ 
ных 

абс. 

% 

ТЗ, 4ШМ0 

137 

59,6 

ТЗ, 4Ы0М0 

32 

13,9 

Т1, 2№М0 

28 

12,2 

Т1, 2ЫЗМ0 

18 

7,8 

ТЗ, 4 N3,40 

15 

6,5 

Всего ... 

230 

100,0 


Таблица 11. Распределение 
больных по возрасту 


Возраст больных, 
годы 

Число боль¬ 
ных 

абс. 

% 

20—29 

5 

2,2 

30—39 

34 

14,8 

40—49 

69 

30,0 

50—59 

78 

33,9 

Старше 60 

44 

19,1 

Всего ... 

230 

100,0 


Лечение рака молочной железы предусматривает ис¬ 
пользование комплекса лечебных средств, включающего, 
помимо хирургического лечения, лучевую, химио- и 
гормонотерапию. Показания к эндокринной терапии 
первично-нелеченого рака молочной железы устанавлива¬ 
ют на основании результатов исследования рецепторов 
стероидных гормонов в образцах опухолевой ткани, по¬ 
лученных при мастэктомии. 

Однако первым, предшествующим операции этапом 
комплексного лечения больных является лучевая тера¬ 
пия, применение химиотерапевтических препаратов или 

Таблица 12. Распределение больных 
по характеру менструально-овариальной 
функции 


Характер менструально¬ 
овариальной функции 

Число 

ных 

боль- 

абс. 

% 

Менструации сохранены 

іи 

48,3 

Менопауза: 



до 5 лет 

39 

16,9 

5—10 лет 

36 

15,7 

свыше 10 лет 

44 

19,7 

Всего ... 

230 

100,0 
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Таблица 13. Распределение больных в зависимости от метода 

лечения 



Число 

боль- 

Метод лечения 

ных 


абс. 

о/ 

/о 

Лучевая терапия (крупные фракции) + операция 1 -(- 
+ адъювантная химиотерапия (первая группа больных) 
Предоперационная химиотерапия + операция + адъю- 

105 

44,7 

вантная химиотерапия (вторая группа) 

50 

22,7 

Операция+химиолучевое лечение (третья группа) 

39 

16,9 

Лучевая терапия (по радикальной программе)-)-опера¬ 
ция + адъювантная химиотерапия (четвертая группа) 

36 

15,7 

Всего ... 

230 

100,0 


1 Выполняли радикальную мастэктомию с сохранением большой грудной 
мышцы по Пейти. 


их сочетание. Методы лечения, применявшиеся у наблю¬ 
давшихся нами больных, представлены в табл. 13. 

Все больные с местно-распространенным раком молоч¬ 
ной железы были разделены на четыре группы, прибли¬ 
зительно одинаковые по возрастному составу, гистоло¬ 
гической характеристике опухолей и степени распростра¬ 
ненности процесса. Программа лечения включала не¬ 
сколько вариантов предоперационной терапии, наиболее 
часто используемых в отделении опухолей молочных 
желез ВОНЦ АМН СССР. 

У больных первой группы (105) проводили дистан¬ 
ционную гамма-терапию на опухоль и все зоны регионар¬ 
ного метастазирования, включая парастернальные лим¬ 
фатические узлы. Разовая очаговая доза в условиях 
динамического фракционирования составила 5 Гр. 
При четырехкратном облучении суммарная доза до¬ 
стигала 20 Гр, что эквивалентно 31 Гр обычного 
фракционирования. Оперативное вмешательство выпол¬ 
няли на следующий день после окончания лучевого 
лечения. 

Во вторую группу вошли 50 больных, которым до 
операции проводили химиотерапию винкристином, ад- 
риамицином, 5-фторурацилом, циклофосфаном. Предопе¬ 
рационное лечение складывалось из двух-трех 5-днев¬ 
ных курсов полихимиотерапии по схеме СІСАР с 3-не¬ 
дельными перерывами между ними. Методика полихи- 
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миотерапии: 1-й день — 1 мг/м 2 винкристина и 1000 мг/м 2 
5-фторурацила внутривенно; 2-й день — 40 мг/м 2 адриа- 
мицина внутривенно капельно; с 1-го по 5-й день — 
циклофосфан по 150 мг/м 2 . Через 14—20 дней после 
третьего курса химиотерапии производили радикальную 
мастэктомию. 

Третью группу составили 39 больных, у кото¬ 
рых на первом этапе комплексного лечения выполняли 
радикальную мастэктомию с последующей дистанцион¬ 
ной гамма-терапией на послеоперационный рубец и ре¬ 
гионарные зоны (суммарная доза облучения 30—45 Гр) 
и химиотерапией по схеме СМР или СРП. 

В четвертую группу включены 36 больных, по¬ 
лучавших до операции лучевую терапию в режиме обыч¬ 
ного фракционирования на все пути регионарного лим¬ 
фооттока и молочную железу. Из них у 16 облучение 
проводили по расщепленному курсу в два этапа с ин¬ 
тервалом в 2—3 нед. За это время стихала лучевая ре¬ 
акция, возвращались к норме показатели крови, что 
позволяло подвести локально к очагу 70 Гр ионизирую¬ 
щего облучения. На первом этапе в зону облучения вклю¬ 
чали молочную железу и регионарные зоны метастази- 

І рования: подмышечную, над- и подключичную области. 
Лучевое лечение прерывали на дозе 40 Гр. После пере¬ 
рыва продолжали облучение молочной железы до 70 Гр, 
подмышечной области, в случае наличия метастазов, до 
50 Гр, кроме того, в объем облучения включали парастер¬ 
нальную зону субклинического метастазирования, доза 
облучения которой составляла 30 Гр. Оперативное вме¬ 
шательство выполняли через 4—5 нед после окончания 
лучевой терапии. 

Остальным 20 больным четвертой группы проведено 
лучевое лечение в сочетании с химиотерапией. Лечение 
начинали с облучения молочной железы и регионарных 
зон метастазирования. После подведения суммарных оча¬ 
говых доз 30—35 Гр при отсутствии реакции крови и 
хорошей переносимости лучевого лечения назначали хи¬ 
миотерапию. Чаще всего применяли схему ГІАМ: 1-й 
день—1,5 мг/м 2 винкристина внутривенно, 2-й день — 
50 мг/м 2 адриамицина внутривенно капельно, 3-й день — 
40 мг/м 2 метотрексата внутривенно. В процессе луче¬ 
вого лечения проводили три — четыре курса химиотера¬ 
пии с 3-недельным перерывом. Лучевое лечение заканчи¬ 
вали после подведения к молочной железе суммарных 
доз 65—70 Гр, а к зонам регионарного метастазирова- 
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ния 45 Гр большими полями. После стихания лучевой 
реакции, через 3—4 нед, больных оперировали. 

Наиболее важный критерий эффективности проведен¬ 
ного лечения — выживаемость больных. Данные о вы¬ 
живаемости наблюдавшихся нами больных представлены 
в табл. 14. 

Данные, приведенные в табл. 14, показали, что при 
местно-распространенном раке результаты лечения луч¬ 
ше, если проводят комплексное лечение, включающее, 
предоперационную лучевую терапию на фоне химиотера¬ 
пии адриамицином и последующую химиотерапию. 3-лет¬ 
няя выживаемость при этом составила 81,2 %. При при¬ 
менении различных вариантов предоперационного и пос¬ 
леоперационного воздействия с использованием адриа- 
мицина получают примерно одинаковые результаты: 
3-летняя выживаемость в первой группе равнялась 63,4 %, 
во второй — 68,7 %, в третьей — 65 %. Общий пока¬ 
затель 3-летней выживаемости составил 70,4 %, что сви¬ 
детельствует о высокой эффективности лечения с ис¬ 
пользованием адриамицина. При комплексном лечении, 
включающем радикальную мастэктомию с сохранением 
больщой грудной мышцы по Пейти, получают отдален¬ 
ные результаты не хуже, чем при радикальной мастэкто¬ 
мии по Холстеду. 

Важный критерий эффективности лечения — частота 
местных рецидивов. По нашим данным (табл. 15), боль¬ 
шее их количество (7,6 %) выявлено у больных, не под¬ 
вергавшихся предварительному лечению (3-я группа), 
а наименьшее (2,7 %) — у больных, которым проводили 
предоперационную лучевую терапию по радикальной 
программе (четвертая группа). Это еще одно доказа¬ 
тельство того, что при местно-распространенном раке мо¬ 
лочной железы необходимо предоперационное воздейст¬ 
вие. Обращает на себя внимание отсутствие метастазов 
в шейно-надключичных лимфатических узлах после 
предоперационной радикальной лучевой терапии. При¬ 
мечательно, что после предоперационной лучевой терапии 
в режиме крупного фракционирования метастазы в этих 
лимфатических узлах выявляются у 3,8 % больных. 
Наряду со снижением частоты местных рецидивов после 
применения химиолучевой терапии в сочетании с ради¬ 
кальной мастэктомией в четвертой группе отмечено так¬ 
же некоторое уменьшение количества метастазов в регио¬ 
нарных лимфатических узлах и отдаленных органах. 

Следовательно, массивное облучение перед операцией, 
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Таблица 15. Частота (в процентах) местных рецидивов и метастазов 
в зависимости от метода комплексного лечения 
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радикальная мастэктомия с сохранением большой груд¬ 
ной мышцы по Пейти и последующая гормонохимиоте- 
рапия с использованием адриамицина — наиболее эф¬ 
фективный метод лечения этой категории больных. 

Как указывалось выше, использование лучевой тера¬ 
пии в качестве самостоятельного метода и в комбинации 
с химиотерапией и гормонотерапией — чрезвычайно важ¬ 
ная проблема. Иногда из-за сопутствующих заболева¬ 
ний и пожилого возраста больного оперативное вме¬ 
шательство противопоказано и тогда приходится про¬ 
водить консервативное лечение: лучевую терапию и ле¬ 
чение антиэстрогенным препаратом — гамоксифеном; 
Мы лечили таким образом 30 больных в возрасте от 
56 до 82 лет (табл. 16). 

Средний возраст больных 68 лет. У 18 женщин опу¬ 
холь локализовалась в правой, у 12 — в левой молочной 
железе. После установления диагноза на основании кли¬ 
нических, маммографических и цитологических данных 
и консультативного обслуживания больной с привлече¬ 
нием радиолога и хирурга-онколога, непосредственно 
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Таблица 16. Распределение боль, 
ных по возрасту 


Возраст, годы 

Число больных 

абс. 

% 

50—60 

5 

16,5 

61—70 

9 

30,0 

71—80 

15 

50,0 

81 и старше 

1 

3,5 

Всего ... 

30 

100,0 


курирующего больных с этой формой рака, намечали 
план лечения, в который входили радикальная лучевая 
терапия и длительный прием тамоксифена. 

Лучевую терапию осуществляли на гамма-терапевти¬ 
ческой установке «Рокус», лечение проводили ежедневно 
по расщепленному курсу. Лучевому воздействию подвер¬ 
гали непосредственно молочную железу с локализующей¬ 
ся в ней опухолью и все регионарные зоны (подмышечную, 
парастернальную, надключичную и подключичную). Про¬ 
водили два цикла облучения. В течение первого цикла 
к молочной железе с двух тангенциальных полей подво¬ 
дили суммарную очаговую дозу 40 Гр (при ежедневной 
разовой дозе 2 Гр), на подмышечную — по 36—40 Гр в 
зависимости от кожной лучевой реакции, на над- и под¬ 
ключичную зону — 40 Гр. Затем делали перерыв в облу¬ 
чении на 3—4 нед. После окончания перерыва на протя¬ 
жении второго цикла облучения молочную железу допол¬ 
нительно облучали ежедневно по 2 Гр в суммарной дозе 
30 Гр, парастернальную область— в суммарной дозе до 
30 Гр. Если обнаруживали остаточные лимфатические 
узлы в подмышечной области либо при первом цикле 
суммарная доза была менее 40 Гр (из-за реактивных 
изменений кожи), проводили дополнительное облучение 
этой области до суммарной дозы 40 Гр. С 1-го дня лече¬ 
ния назначали тамоксифен до 20 мг ежедневно, который 
следовало применять длительно (до 2 лет). При метаста¬ 
зах в надключичных лимфатических узлах во втором 
цикле проводили облучение узким полем строго локаль¬ 
но на эту область в дозе 10—12 Гр. 

Анализ непосредственных результатов лечения про- 
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веден у 23 больных: у 16 опухоль перестала определять¬ 
ся, у 6 уменьшилась более чем на 50 %, у 1 менее чем на 
50 %. Увеличенные лимфатические узлы полностью ре¬ 
зорбировались у всех больных. Оценку результатов про¬ 
водили на основании клинических и маммографических 
данных. 

Эта работа начата недавно, и мы не располагаем 
данными о 5-летней выживаемости. Однако уже сейчас 
можно констатировать, что из 17 больных, у которых 
после окончания лучевой терапии выявлен выраженный 
объективный эффект (опухоль исчезла у 16, уменьши¬ 
лась менее чем на 50 % у 1), у 4 продолжительность 
ремиссии была до 6 мес, у 2 — до года, у 4 — до 2 лет. 
у 1 — свыше 5 лет. 

Подобные результаты, учитывая возраст и тяжесть 
состояния этого контингента больных, наличие сопут¬ 
ствующих заболеваний и распространенность опухоли, 
можно расценить как обнадеживающие. При этом сле¬ 
дует подчеркнуть, что для того, чтобы сделать оконча¬ 
тельные выводы, необходимы более длительные наблю¬ 
дения. 

Одним из достоинств описанной методики является, 
то, что все находившиеся под нашим наблюдением боль¬ 
ные лечились амбулаторно. Это имеет ряд преимуществ 
социального и экономического характера: не нарушается 
привычный жизненный стереотип, что особенно важно 
для пожилых людей, а также создается возможность 
рационального использования коечного фонда. Больные 
хорошо переносили лечение. Возникавшие лучевые реак¬ 
ции на коже купировали с помощью соответствующей 
лекарственной терапии. 

Таким образом, наши данные свидетельствуют о воз¬ 
можности и целесообразности консервативного лечения 
рака молочной железы у больных пожилого и преклонно¬ 
го возраста. Хорошая переносимость лечения по описан¬ 
ной выше схеме, возможность проведения его вне ста¬ 
ционара, а также первые итоги проведенного лечения 
полностью оправдывают дальнейшие исследования в этой 
области. 

ЛЕЧЕНИЕ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У МУЖЧИН 

Рак молочной железы у мужчин встречается прибли¬ 
зительно в 100 раз реже, чем у женщин. За последние 
25 лет мы наблюдали 125 таких больных в возрасте от 
20 до 80 лет (табл. 17). 
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Таблица 17. Распределение 
больных по возрасту 


Возраст, годы 

Число боль¬ 
ных 

абс. 

О/ 

/О 

20—35 

7 

5,6 

36—50 

27 

21,6 

51—65 

68 

54,4 

66—80 

23 

18,4 

Всего ... 

125 

100,0 


Таблица 18. Распределение 
больных по стадиям заболевания 


Стадия 

Число больных 

абс. 

% 

1—Па 

21 

19,3 

Пб 

21 

19,3 

III 

32 

29,3 

IV 

35 

32,1 

Всего ... 

109 

100,0 


Наиболее часто заболевание встречается в возрасте 
50—70 лет. Средний возраст больных 55,8 лет, что не¬ 
сколько выше, чем у женщин. 

Стадии заболевания, установленные у больных, пред¬ 
ставлены в табл. 18. 

Из общего числа 125 больных исключены 16 человек, 
первоначально леченных в других учреждениях страны 
и госпитализированных в ВОНЦ АМН СССР в связи с 
прогрессированием заболевания. Стадия первичного рака 
молочной железы у больных этой группы неизвестна. 
Обращает на себя внимание тот факт, что у 61,4 % боль¬ 
ных была III—IV стадии заболевания. 

Близость молочной железы мужчин к кожному покро¬ 
ву позволяет при обычной поверхностной пальпации выя¬ 
вить даже небольшие начальные изменения в железе. 
Тем не менее, по нашим данным, только 34 % мужчин, 
страдающих раком молочной железы, обращаются к 
врачу в течение первого месяца после выявления призна¬ 
ков заболевания. Остальные больные, зная в течение 
нескольких месяцев, а иногда и лет об изменениях в 
молочной железе, не обращаются за медицинской по¬ 
мощью. Запущенность рака молочной железы у мужчин 
связана не только с недостаточно внимательным отноше¬ 
нием к себе больных, но и с отсутствием необходимой 
онкологической настороженности некоторых врачей. По 
нашим данным, у 20 % больных мужчин диагноз рака 
молочной железы не был установлен при первичном 
обращении к врачу. Как бы ни велики были успехи в раз¬ 
работке новых методов лечения рака молочной железы, 
отдаленные результаты во многом зависят от степени 
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распространенности опухолевого процесса к началу ле¬ 
чения. В начальных стадиях заболевания, для того чтобы 
добиться полного выздоровления, нередко достаточно 
произвести хирургическое вмешательство — радикальную 
мастэктомию по Холстеду или радикальную мастэктомию 
с сохранением большой грудной мышцы по Пейти. Наш 
опыт показал, что в начальных стадиях заболевания 
последняя из указанных выше операций по радикализму 
не уступает первой. 

Высокий процент запущенного рака молочной железы 
у мужчин побудил нас к разработке комплексных мето¬ 
дов лечения этого заболевания. Одним из компонентов 
комплексного лечения является гормонотерапия, методи¬ 
ка которой была разработана в ВОНЦ АМН СССР и 
применена при распространенных формах рака молочной 
железы у мужчин (орхиэктомия с последующим дли¬ 
тельным применением кортикостероидов). 

Рецепторы в опухолях молочной железы были выявле¬ 
ны не только у женщин, но и у мужчин. Наличие РЭ 
в опухолях молочной железы может служить индика¬ 
тором ее гормоночувствительности. Имеются данные о 
том, что чувствительность опухоли к эндокринной те¬ 
рапии корригируется содержанием в ней не только РЭ, но 
и РП. Опухоли, содержащие оба типа рецепторов, счи¬ 
таются высокочувствительными к эндокринной терапии. 

Из 22 мужчин, страдающих раком молочной железы, 
РЭ были обнаружены у 21, причем у 12 из них опухоль 
одновременно содержала РП, уровень которых в ряде 
случаев был достаточно высоким: РЭ более 20 фмоль/мг 
и РП более 15 фмоль/мг, достигая в ряде случаев 155,1 и 
541 соответственно. Применение антиэстрогенов, в част¬ 
ности тамоксифена, при рецепторположительных опухо¬ 
лях открыло новые пути лечения рака молочной железы 
у мужчин и позволило отказаться от разработанного 
ранее метода — сочетания двусторонней орхиэктомии с 
длительным применением кортикостероидов. 

За 25 лет, бесспорно, были усовершенствованы также 
методы лучевого лечения и химиотерапии. Тем не менее 
в течение всех лет при начальных стадиях рака молочной 
железы (I и Па) основным методом лечения была ра¬ 
дикальная операция. При Пб стадии радикальную мас¬ 
тэктомию сочетали в основном с лучевой терапией и 
монохимиотерапией. В последние годы широко применя¬ 
ют комбинированную химиотерапию в плане предопера¬ 
ционного лечения при опухоли III стадии и адъювантную 
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Таблица 19. Отдаленные результаты лечения в зависимости от ста¬ 
дий рака молочной железы 


Стадия за¬ 
болевания 

Число боль¬ 
ных 

Выживаемость 

по годам. 

у 

/о 

1 год 

3 года 

5 лет 

10 лет 

I—Па 

21 

95,0 

95,0 

85,5 

68,4 

Пб 

21 

89,0 

80,5 

66,4 

12,7 

III 

32 

81,7 

77,0 

58,7 

51,3 

IV 

35 

69,7 

41,5 

21,5 

4,7 

Всего ... 

109 

89,1 ±3,1 

68,8 ±5,0 

51,6 ±5,7 

29,6 ±6,0 


терапию после радикальной мастэктомии, а также для 
лечения рецидива и отдаленных метастазов. Всем боль¬ 
ным раком III стадии проводили гормонотерапию. При 
IV стадии процесса лечение комплексное, включающее 
химио-гормонотерапию и лучевую терапию. Радикаль¬ 
ная мастэктомия выполнена только 16 из 35 больных 
раком молочной железы IV стадии. Отдаленные резуль¬ 
таты лечения изучены с помощью метода построения 
таблиц дожития (табл. 19). 

Из представленных в табл. 19 данных видно, что 5- 
и 10-летняя выживаемость у мужчин достаточна высока. 
Обращают на себя внимание довольно высокие показате¬ 
ли 10-летней выживаемости у больных раком I и Па ста¬ 
дии, а также высокая выживаемость больных с III ста¬ 
дией заболевания по сравнению с довольно низкими по¬ 
казателями при Нб стадии. Этот факт можно объяснить 
тем, что при III стадии рака проводили более агрессивное 
лечение с включением комбинированной химиотерапии 
и гормонотерапии. 

На основании полученных данных можно рекомендо¬ 
вать проведение гормонотерапии антиэстрогенами боль¬ 
ным раком молочной железы начиная со Пб стадии за¬ 
болевания при рецепторположительных опухолях. 

Еще одна особенность рака молочной железы у 
мужчин — довольно часто наблюдающаяся множествен¬ 
ность опухолевого роста, которая отмечена нами у 9 % 
больных. 

Таким образом, применение комплексных методов 
лечения больных с местно-распространенным раком мо¬ 
лочной железы позволяет получить лучшие отдаленные 
результаты. Методом выбора является предоперационная 
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лучевая терапия с последующей радикальной мастэкто¬ 
мией с сохранением большой грудной мышцы по Пейти 
и адъювантной химиотерапией с использованием адриа- 
мицина. Выбор вида гормонотерапии основан на резуль¬ 
татах исследования рецепторов стероидных гормонов р 
опухоли. Комплексное лечение мужчин, больных раком 
молочной железы, дает удовлетворительные отдаленные 
результаты; использование тамоксифена позволяет из¬ 
бежать двусторонней орхиэктомии. 

ЛЕЧЕНИЕ САРКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Из 3795 больных со злокачественными опухолями 
молочной железы, находящихся на лечении в стациона¬ 
рах ВОНЦ АМН СССР с 1965 по 1981 г., саркомы об¬ 
наружены у 27(0,7 %). В возрасте от 10 до 19 лет было 
2 больных, от 20 до 29 лет — 5, от 30 до 39 лет — 4, от 
40 до 49 лет — 7, от 50 до 59 лет — 8, одной больной 
было 69 лет. Наиболее часто саркомы наблюдались у 
больных до 40 лет — 40,7 %. 

Ангиосаркома обнаружена у 7 больных, поражение 
молочной железы при гематосаркомах — У 6 (в том числе 
при лимфосаркоме у 5 и лимфогранулематозе у 1), кле¬ 
точная интраканаликулярная озлокачественная фиброа¬ 
денома (филлоидная «цистосаркома») — у 4, липосарко¬ 
ма — у 2, фибросаркома — у 2, лейомиосаркома — у 1, 
рабдомиосаркома — у 1 и нейрогенная саркома — у 1 
больной. Таким образом, из гистологических форм сар¬ 
ком молочной железы часто встречаются ангиосаркомы 
(25,9 %) и гематосаркомы с первичным поражением 
молочной железы (22,2 %). 

Подробный анализ микроскопического строения так 
называемых листовидных опухолей свидетельствует о 
значительных трудностях морфологической трактовки 
варианта процесса (доброкачественный или злокачест¬ 
венный), поскольку выраженный стромальный компонент 
нередко встречается и при фиброаденоме. Так, по кли¬ 
нико-морфологическим данным, у 3 больных опухоли пер¬ 
воначально были отнесены к саркомам молочной железы, 
хотя при более тщательном гистологическом исследова¬ 
нии этот диагноз был исключен. По морфологическим 
признакам листовидная опухоль занимает как бы про¬ 
межуточное положение между интраканаликулярной 
фиброаденомой и саркомой. 

Многие исследователи разделяют саркомы по гисто- 
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генезу на две большие группы: 1) опухоли, возникаю¬ 
щие из фиброаденом и филлоидных фиброаденом; 2) опу¬ 
холи, развивающиеся из стромы молочной железы. Обе 
группы опухолей имеют различную гистологическую 
структуру и различаются по клинической картине и 
прогнозу. 

Следует отметить отсутствие характерных клиниче¬ 
ских проявлений при саркомах молочных желез. Одна¬ 
ко наиболее частым признаком является плотное опухо¬ 
левидное образование с отчетливыми контурами и буг¬ 
ристой поверхностью. Наряду с этим отмечаются симпто¬ 
мы, свидетельствующие о вовлечении в процесс кожных 
покровов: истончение кожи с синюшно-багровым оттен¬ 
ком, расширение сети подкожных вен, образование 
«лимонной корки», втяжение соска и т. д. 

Хирургический метод остается основным в лечении 
саркомы молочной железы, причем нередко хирурги ог¬ 
раничиваются секторальной резекцией. Из 13 больных, 
находившихся под наблюдением после такого вмешатель¬ 
ства, произведенного в других лечебных учреждениях, 
рецидивы развились у 10. Высокая частота рецидивов 
свидетельствует о недостаточном радикализме операции 
в таком объеме. У половины больных рецидивы разви¬ 
лись в первый же год после секториальной резекции и 
локализовались в зоне оперативного вмешательства, 
у 3 рецидивирование отмечено дважды. 

До сих пор нет единого мнения об объеме оператив¬ 
ного вмешательства, производимого при саркомах молоч¬ 
ной железы. Одни авторы считают обоснованной простую 
мастэктомию вследствие того, что редко происходит 
метастазирование в регионарные лимфатические узлы, 
другие рекомендуют мастэктомию по Холстеду или мас¬ 
тэктомию с подмышечной лимфаденэктомией. Анализ 
нашего материала показал, что из всех видов хирурги¬ 
ческого лечения наиболее часто (11 больных) произво¬ 
дили радикальную мастэктомию по Холстеду, при этом 
дополнительная лучевая терапия проведена 5 больным, 
из которых 5 лет прожили 4. После простой мастэктомии 
(2 больных) и мастэктомии в комбинации с лучевой 
терапией (3) стойкого выздоровления удалось добиться 
у 2 больных (при наблюдении в течение более 5 лет). 

Из 6 больных с поражением молочной железы при 
гематосаркомах у 4 операцию начинали с секторальной 
резекции, после которой выполняли срочное гистологи¬ 
ческое исследование, а в последующем проводили луче- 
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Таблица 20. Отдаленные результаты лечения сарком в зависимости 
от вида терапии 


Метод лечения 


Число больных прожили 



всего 

до 1 года 

до 3 лет 

до 5 лет 

более 

5 лет 

Секторальная резек¬ 
ция 

3 

2 

і 

— 

— 

Секторальная резек¬ 
ция + химиотерапия 

3 

3 

2 

і 

— 

Секторальная резек¬ 
ция + лучевая тера¬ 
пия 

I 

1 




Мастэктомия 

2 

2 

1 

1 

— 

Мастэктомия + луче¬ 
вая терапия 

3 

3 

3 

3 

2 

Радикальная мастэк¬ 
томия по Холстеду 

6 

6 

4 

3 

3 

Радикальная мастэк¬ 
томия по Холстеду ■+- 
-|- лучевая терапия 

5 

4 

2 

1 

1 

Радикальная мастэк¬ 
томия с сохранением 
большой грудной 

мышцы по Пейти 

4 

3 

2 

1 


Всего... 

27(100) 

24(88,8) 

15(55,5) 

10(37,0) 

6(22,2) 


Примечание. В скобках указано число больных в процентах. 

вую терапию или химиотерапию; у 2 выполнены простая 
мастэктомия и радикальная мастэктомия по Холстеду. 
Из этой группы лишь одна больная прожила 4 года. 
Подобная тактика лечения при гематосаркомах, высоко¬ 
чувствительных к лекарственной терапии, обусловлена 
в основном трудностями морфологической верификации 
диагноза до операции, которые могут быть преодолены 
путем более тщательного дооперационного обследования 
с использованием специальных трепанов, позволяющих 
получить материал для цитологического и гистологиче¬ 
ского исследования. Радикальная мастэктомия с сохране¬ 
нием большой грудной мышцы по Пейти, произведенная 
у 4 больных, оказалась не менее эффективной, чем опе¬ 
рацию по Холстеду. Отдаленные результаты лечения в 
зависимости от примененного метода представлены в 
табл. 20. 

Как видно из представленных в табл. 20 данных, 
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неудовлетворительные отдаленные результаты наблюда¬ 
лись после секторальной резекции, даже производив¬ 
шейся комбинаций с лучевой и лекарственной терапией. 
Мастэктомия по Холстеду или Пейти, примененная в 
качестве самостоятельного метода лечения либо в ком¬ 
бинации со специфическими методами, позволяет полу¬ 
чить удовлетворительные отдаленные результаты. Общая 
5-летняя выживаемость составила 22,2 %, т. е. была 
значительно ниже, чем после рака молочной железы, 
что свидетельствует о худшем прогнозе при неэпите¬ 
лиальных злокачественных новообразованиях молочных 
желез. Использование комплексных методов лечения 
открывает некоторые перспективы улучшения отдаленных 
результатов лечения этой категории онкологических боль¬ 
ных. 

Оптимальным объемом вмешательства при саркомах 
молочной железы является радикальная мастэктомия. 
Дополнительное лечение в виде лучевой или лекарствен¬ 
ной терапии, обусловленное чувствительностью опухоли 
к этим методам, позволяет улучшить отдаленные ре¬ 
зультаты. 

В заключение нам представляется целесообразным 
представить основные схемы лечения первичного рака 
молочной железы в зависимости от стадии опухолевого 
поражения, которые мы применяем в повседневной прак¬ 
тической деятельности. Так, при I—Па стадии (Т1 — 
2Ы0М0) показана радикальная мастэктомия с сохране¬ 
нием большой грудной мышцы по Пейти, при централь¬ 
ной или внутренней локализации опухоли операция мо¬ 
жет быть дополнена облучением парастернальной зоны, 
при наружной локализации опухоли и ее размерах не 
более 3 см можно выполнить радикальную резекцию. 
При Пб стадии (Т1—2Ы1М0) рекомендуется радикаль¬ 
ная мастэктомия с сохранением большой грудной мыш¬ 
цы по Пейти и затем лекарственная терапия по схеме 
СМР (6 курсов с интервалами 3—4 нед). Лечение боль¬ 
ных с ИІа стадией (ТЗЫ0М0) начинают с предопера¬ 
ционного облучения крупными фракциями (в суммарной 
дозе 20 Гр), затем выполняют радикальную мастэкто¬ 
мию по Пейти. Далее проводят химиотерапию по схе¬ 
ме СМР (6 курсов) и при наличии положительных ре¬ 
цепторов стероидных гормонов в опухоли — гормоноте¬ 
рапию в течение 2 лет. 

При распространенном опухолевом процессе (Т1 — 
4Ы2М0) лечение, как правило, начинают либо с предо- 
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перационной лучевой терапии (в суммарной дозе не ме¬ 
нее 40—50 Гр на опухоль и 40—45 Гр на зоны регионар¬ 
ного метастазирования)' либо с предоперационной ле¬ 
карственной терапии по схеме ѴСАР, ѴАМ, АѴСМЕ, 
либо комбинации предоперационного облучения с лекар¬ 
ственной терапией по одной из приведенных схем. Затем 
выполняют радикальную мастэктомию с сохранением 
большой грудной мышцы по Пейти, которую следует 
считать операцией выбора; операция Холстеда показана 
только в случае прорастания опухолью большой груд¬ 
ной мышцы. В последующем этим больным проводят 
профилактическую химиотерапию (6 курсов) по схеме 
ѴСАР или ѴАМ и гормонотерапию (при наличии поло¬ 
жительных рецепторов стероидных гормонов в опухоли) 
в течение 2 лет. Ниже представлены схемы химиотера¬ 
пии. 

СМР — циклофосфан по 150 мг/м 2 в 1 — 14-й дни, мето¬ 
трексат по 40 мг/м 2 в' 1-й и 8-й день, 5-фто- 
рурацил по 600 мг/м 2 в 1-й и 8-й дни. 

САР — винкристин 1,5 мг/м^ в 1-й день, циклофосфан 
по 150 мг/м 2 в 1—5-й дни, адриамицин 

40 мг/м 2 на 2-й день, 5-фторурацил 600 мг/м 2 
в 1 -й день. 

АѴСМР — адриамицин по 60 мг/м 2 в 1, 5, 15, 22-й день, 
винкристин 1 мг/м 2 в 1-й день, циклофосфан 
600 мг/м 2 на 15-й день, 5-фторурацил 
1000 мг/м 2 , метотрексат 50 мг на 22-й день, 
преднизолон по 30 мг ежедневно. 

ѴАМ — винкристин 1 мг/м 2 , адриамицин 40 мг/м 2 на 
2-й день, метотрексат 40 мг/м 2 на 3-й день. 

САР — циклофосфан по 100 мг/м 2 в 1 — 14-й день, ад¬ 
риамицин по 30 мг/м 2 в 1-й и 8-й день, 5-фтору¬ 
рацил по 500 мг/м 2 в 1-й и 8-й день. 

Глава 7 

ИММУНОТЕРАПИЯ ОПУХОЛЕЙ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Влияние различных методов лечения злокачественных 
опухолей на состояние иммунологической реактивности 
у онкологических больных достаточно хорошо освещено 
в литературе [Иконописов Р. Л. и др., 1977]. Особенно 
широко применяют неспецифическую иммунотерапию 
бактериальными вакцинами БЦЖ и С. рагѵиш [Трапез- 
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ников Н. Н., Яворский В. В., 1973]. В некоторых иссле¬ 
дованиях получены обнадеживающие результаты при при¬ 
менении вакцины БЦЖ. Однако наряду с благоприятным 
эффектом, выражающимся в удлинении безрецидивного 
периода и увеличении выживаемости больных, у от¬ 
дельных пациентов наблюдались усиление роста опухоли 
и более раннее возникновение метастазов [Трапезни¬ 
ков Н. Н. и др., 1978; \УерзІ5 Н. Т. еі аі., 1976]. 

В целях иммунокоррекции в клинике широко приме¬ 
няют левамизол, интерферон, индукторы интерферона 
Роіу А и У, элеутерококк и др. Известно, что левамизол 
(декарис) стимулирует иммунную систему [Чумако¬ 
ва М. М., 1979; Акага Н. еі аі., 1979], но не совсем ясно 
влияние препарата на супрессорные клетки. Если одни 
авторы считают, что левамизол повышает активность 
клеток-супрессоров [Петрова Р. В., 1979; Міуа\ѵакі Т. 
еі аі., 1980], то другие отрицают такой эффект и даже 
отмечают уменьшение супрессорной активности при при¬ 
менении препарата у больных с некоторыми формами 
злокачественных новообразований [КаЬзоп А. еі аі., 
1980]. 

Левамизол — препарат из новой серии химических 
агентов с выраженной стимулирующей активностью в 
отношении иммунной системы, предпочтительно клеточ¬ 
но-опосредованного типд. Обширный клинический ма¬ 
териал, отражающий его применение в онкологии, пред¬ 
ставлен в обзоре Н. Н. Трапезникова и соавт. (1983). 
В низких концентрациях левамизол способен усиливать 
бласттрансформацию лимфоцитов и продукцию лимфоци¬ 
тов в ответ на воздействие митогенов в определенных 
дозах. Левамизол оказывает быстрое и кратковременное 
действие, легко всасывается из желудочно-кишечного трак¬ 
та. Его уровень в сыворотке крови достигает максимума 
спустя 2 ч после приема разовой дозы 150 мг. Время 
полувыведения из сыворотки составляет приблизи¬ 
тельно 4—5 ч. Іп ѵііго и іп ѵіѵо левамизол способен нор¬ 
мализовать основные функции эффекторных клеток, 
участвующих в клеточном иммунном ответе, при 
снижении физиологической активности Т-лимфоцитов, 
макрофагов и гранулоцитов. Примечательно, что 
нормальная иммунологическая реакция не усиливается 
под влиянием левамизола. 

В лаборатории клинической иммунологии и ряде от¬ 
делений ВОНЦ АМН СССР были проведены исследования 
по определению роли левамизола, используемого в качестве 
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неспецифической иммунотерапии. Левамизол назначали в 
дозе 100—150 мг 2—3 дня подряд еженедельно в те¬ 
чение 8—10 мес в зависимости от переносимости. Выяв¬ 
лены существенные изменения количественного состава 
Т- и В-лимфоцитов в относительных и абсолютных по¬ 
казателях. Отмечены повышение функциональной актив¬ 
ности лимфоцитов в реакциях бласттрансформации (РБТ) 
и на фитгемагглютинин (ФГА) и изменения в содержа¬ 
нии сывороточных 1§А, 1§(3, 1§М. 

Для коррекции показателей иммунитета использовали 
левамизол в дозе 150 мг в неделю непрерывным курсом 
в течение 3 мес. Перед назначением препарата опреде¬ 
ляли индивидуальную чувствительность больных к дей¬ 
ствию левамизола в тестах іп ѵііго. При применении 
левамизола для коррекции Т-лимфоцитов получен чет¬ 
кий стимулирующий эффект у большинства больных с ис¬ 
ходно сниженными иммунологическими показателями, 
выражающимися в увеличении количества активной и 
общей популяции Т-лимфоцитов. 

Длительное непрерывное применение левамизола мо¬ 
жет привести к угнетению иммунокомпетентной систе¬ 
мы: у ряда онкологических больных повышается актив¬ 
ность эндогенной супрессии, а активность естественных 
киллеров, так же как и других показателей иммунитета, 
значительно снижается [Кадагидзе Э. Г. и др., 1981; 
Нечушкина И. В. и др. 1982; Нечушкина И. В., 1983]. 
Результаты экспериментальных исследований на живот¬ 
ных также подтверждают эти данные [Могеііа Ь. еі аі., 
1977, 1979]. 

В. В. Купин (1984) считает целесообразным про¬ 
водить лечение левамизолом короткими курсами — не 
более 2 нед (в дозах, не превышающих 50 мг). При 
проведении неспецифической терапии левамизолом требу¬ 
ется тщательный контроль с учетом индивидуальной 
чувствительности к препарату. 

С момента открытия интерферона прошло более 
20 лет, однако клиническое изучение препарата нача¬ 
лось сравнительно недавно из-за сложности получения 
препарата, пригодного для введения человеку, в доста¬ 
точном количестве. Интерферон обладает иммунорегуля¬ 
торной активностью [Віоот В. К., 1979, 1980], в част¬ 
ности способен активировать макрофаги и повышать 
активность естественных киллеров [Нисісііезіоп Л. К. 
еі аі., 1979]. 

Ф. И. Ершов и А. С. Новохатский (1980) предпола- 
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гают, что в основе противоопухолевой активности интер¬ 
ферона лежит его способность подавлять рост и мутацию 
опухолевых клеток, предупреждать трансформацию нор¬ 
мальных клеток, стимулировать противоопухолевый им¬ 
мунитет, усиливать киллерную активность сенсибили¬ 
зированных лимфоцитов, повышать фагоцитарную ак¬ 
тивность макрофагов. Однако защитное действие интер¬ 
ферона ограничено по времени в отличие от антител, за¬ 
щитное действие которых может продолжаться всю жизнь. 

Первые заслуживающие внимания данные о приме¬ 
нении лейкоцитарного интерферона в онкологической 
практике получены в 70-х годах [Зігагкіег Н. еі. аі., 
1974] и касались больных с остеогенной саркомой. 
Е. С. Вогйеп и соавт. (1980) сообщили об опыте лечения 
26 больных с рецидивом рака молочной железы одинако¬ 
выми дозами лейкоцитарного интерферона. У 6 больных 
зарегистрирован частичный эффект, длившийся в тече¬ 
ние 14—121 дня. Наблюдение за этой группой больных 
продолжается. 

Отечественный человеческий лейкоцитарный интерфе¬ 
рон (ЧЛИ), вырабатываемый в Институте эпидемиологии 
и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи, В. П. Кузнецов и 
соавт. начали применять в ВОНЦ АМН СССР с 1978 г. 
при лечении детей с острым лейкозом и лимфосаркомой в 
стадии лейкемизации [Махонова Л. А. и др., 1983; 
Махонова Л. А., 1984]. 

При введении интерферона происходит активация 
иммунной системы, которая обнаруживается только при 
определении соотношений иммунорегуляторных Т-лимфо- 
цитов [Соловьев В. Д. и др., 1979; Кадагидзе 3. Г. и др., 
1981; Махонова Л. А., 1984]. 

В обзоре А. Вііііаи (1981) сообщается о 5 больных 
раком молочной железы, которые получали фибробласт¬ 
ный интерферон в дозе 8 000 000 ЕД внутримышечно 
каждые 5 дней в течение 5 нед. Лечение проводили в 
расчете на усиление активности естественных киллеров. 
Небольшая стимуляция, отмеченная через 48 ч после 
инъекции 10 000 000 ЕД препарата, продолжалась в те¬ 
чение 5 дней. 

Интерферон обладает слабой антигенностью и аллер¬ 
генностью в отношении человека. В этом его уникаль¬ 
ность и достоинство. Интерферон действует на специфи¬ 
ческий иммунитет, и никакой препарат в этом плане не 
может конкурировать с ним. Мы считаем целесообраз¬ 
ным использовать интерферон для профилактики мета- 
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стазирования и рецидивов, так как система естественных 
киллеров контролирует развитие опухолевых клеток и 
восстановление киллеров' может обеспечить выраженное 
противоопухолевое действие. 

В связи в этим обкалывание опухоли интерфероном 
(І00 000 ЕД) рассчитано на активацию специфического 
иммунитета, с одной стороны, и замедление процессов 
метастазирования — с другой. В ВОНЦ АМН СССР 
предпринята попытка применить отечественный инъек¬ 
ционный препарат человеческого лейкоцитарного интер¬ 
ферона при лечении рака молочной железы с целью изу¬ 
чения его противоопухолевого действия и возможностей 
использования в комплексе лечебных мероприятий 
[Купин В. В., 1984]. При применении препарата у 
30 больных не выявлено преимущества данного вида 
терапии над другими, хотя с полной уверенностью это 
можно утверждать лишь по прошествии определенного 
срока. 

В данном исследовании из 16 женщин у 12 была 
локализованная стадия рака — I — Па (Т1— 2ІЧ0М0), 
11 б (Т1— 2ІЧ1М0 —у 4). За неделю до операции 
внутрь опухоли вводили интерферон в дозе 100 000 ЕД 
в четырех точках. У 1 из 16 женщин отмечен реци¬ 
див, остальные 15 находятся в состоянии ремиссии. 
Иммунологические показатели при этой методике терапии: 
у 5 (33,3%) из 16 больных увеличились показатели 
активной и общей популяции Т-лимфоцитов, у 11 
(68,7%) отмечено увеличение количества В-лимфоцитов. 
Не проявилась иммуностимулирующая активность у 2 
(12,5%) больных. Снижение иммунологических показа¬ 
телей отмечено у 56,2 % больных, главным образом за 
счет активных Т-лимфоцитов, у 50 % общих Т-лимфо¬ 
цитов и у 33,3 % В-лимфоцитов. 

После обкалывания интерфероном наблюдается тен¬ 
денция к снижению иммунологических показателей по 
тесту, определяющему Т-активную популяцию лимфо¬ 
цитов, с 32,0 ±2,6 до 28,5 ±1,3% и общему количеству 
Т-лимфоцитов с 42,0±2,0 до 37,6±1,0%. Показатели 
гуморального иммунитета были следующими: содержа¬ 
ние І^О после интерферонотерапии увеличивалось с 
135 ±10,1 до 153 ±11,3, количество 1§А изменялось 
незначительно-—с 151 ± 15,0 до 154 ±10,6, значение 
1§М повышалось так же, как 1§С — с 140±18,6 до 
157 ± 18,6. Основываясь на результатах иммунологиче¬ 
ских показателей, можно сделать вывод о том, что вну- 
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триопухолевое введение интерферона в дозе 100 000 ЕД 
не привело к значительному улучшению результатов 
лечения. 

Внутривенно интерферон в дозе 3-10 6 МЕ введен 
14 больным раком молочной железы в стадии ІІІб и 111в 
(Т1—4Ы2— ЗМО) после окончания комплексной терапии, 
включавшей радикальную мастэктомию и полихимиотера¬ 
пию. Из них у 1 больной отмечено прогрессирование 
процесса (метастазы в костях), 1 умерла от острой пе¬ 
ченочной недостаточности, не связанной в основным 
заболеванием, 12 находятся в удовлетворительном сос¬ 
тоянии без проявления рецидивов и метастазов. Приве¬ 
дем иммунологические показатели, выявленные у этих 
больных. 

По тесту, определяющему активную форму Т-лимфо- 
цитов, у 4 (33,3 %) из 12 женщин наблюдалось увели¬ 
чение их количества, у 1 (8,3%) не проявилось никакой 
активности и у 7 (58,8%) выявлено подавление реак¬ 
ции. Определение общих Т-лимфоцитов — у 5 (35,7%) 
из 14 женщин наблюдалось увеличение показателей, 
3 (21,4 %) оказались нечувствительными, у 6 выявлено 
снижение данного показателя (42,8%). Увеличение 
количества В-лимфоцитов зарегистрировано у 7 (50%) 
женщин, у 2 (14,2%) не выявлено активности и у 5 
(37,5%) обнаружено снижение процента В-лимфоцитов, 
т. е. отмечена почти такая же закономерность, что и 
при внутриопухолевом введении интерферона. 

Интерферон в дозе 3 -10 6 ЕД у большинства женщин 
приводил к снижению иммунологических показателей. 
Таким образом, при раке молочной железы выраженного 
преимущества интерферонотерапии перед другими ме¬ 
тодами лечения не отмечено. 

В Институте онкологии Министерства здравоохране¬ 
ния Грузинской ССР было изучено действие элеутеро¬ 
кокка при лечении больных раком молочной железы 
тиоТЭФ и лучевой терапией. Под наблюдением находи¬ 
лись 80 женщин в возрасте от 27 до 73 лет с диагнозом 
«рак молочной железы I, II, III стадий». Половина боль¬ 
ных в течение 14 дней получали жидкий экстракт элеу¬ 
терококка по 2 мл в день. Больным производили ради¬ 
кальную операцию. Каждой группе соответствовало та¬ 
кое же число контрольных больных, близких по форме и 
тяжести заболевания и получавших такое же лечение. 
Наиболее благоприятные результаты наблюдались при 
назначении элеутерококка за 2—4 дня до начала облу- 
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чения и введении его одновременно с лучевой терапией. 
Действие элеутерококка на иммунологические пока¬ 
затели изучены іп ѵйго в отношении лимфоцитов пери¬ 
ферической крови у 58 человек (24 донора, 12 больных 
с меланомой, 10 раком желудка и 12 раком молочной 
железы). 

Выявлено положительное влияние элеутерококка на 
некоторые иммунологические показатели доноров. Досто¬ 
верно увеличивались показатели активной популяции 
Т-лимфоцитов при всех изучаемых концентрациях пре¬ 
парата (р < 0,001). 

При изучении иммунологических показателей у боль¬ 
ных раком молочной железы, проведенном в ВОНЦ АМН 
СССР, выявлено статистически достоверное снижение по¬ 
казателей активных Т-лимфоцитов по сравнению с тако¬ 
выми показателями у доноров. 

Изучение изменения иммунологических показателей у 
больных этой группы по сравнению с таковыми у доноров 
не позволило выявить каких-либо закономерностей. Та¬ 
ким образом, по изучаемым показателям иммунологиче¬ 
ский фон у больных с различными формами злокачест¬ 
венных новообразований имеет качественные и количе¬ 
ственные различия по сравнению с таковым у доноров. 
Достоверное снижение показателей активных Т-лимфоци¬ 
тов у больных раком молочной железы свидетельствует 
о снижении у них иммунологической реактивности [Ку- 
пин В. И., 1984]. 

При раке молочной железы оказалась эффективной 
высокая концентрация (1 мг/мл) элеутерококка, которая 
вызывает максимальный иммунный ответ по тесту, опре¬ 
деляющему активные Т-лимфоциты. Показано, что доно¬ 
ры более чувствительны к элеутерококку в низких кон¬ 
центрациях (0,01 мг/мл), а больные раком молочной же¬ 
лезы — в средних и высоких концентрациях. Поскольку 
выявлено, что элеутерококк при действии на лимфоциты 
человека іп ѵіѵо вызывает стимуляцию иммунологиче¬ 
ских показателей как у здоровых, так и у больных, мож¬ 
но полагать, что общебиологическое действие элеутеро¬ 
кокка опосредуется через иммунологические механизмы. 
Таким образом, элеутерококк можно отнести к препара¬ 
там, оказывающим выраженное иммуномодулирующее 
действие. 

Наши наблюдения позволяют рекомендовать для кор¬ 
рекции иммунологического статуса больных раком молоч¬ 
ной железы высокие (1 мг/мл) концентрации препарата. 
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Изучено влияние элеутерококка на иммунологические 
показатели в процессе лечения 32 больных раком молоч¬ 
ной железы III стадии (Т2—4Ы2— ЗМО) в возрасте от 
45 до 57 лет, получавших комплексное лечение. Больные 
разделены на две группы. Первая группа (контроль¬ 
ная) — больные, получавшие предоперационную лучевую 
терапию в режиме крупного фракционирования (по 5 Гр 
в течение 4 дня подряд, суммарная доза 20 Гр) на молоч¬ 
ную железу и зоны регионарного метастазирования. 
В последующем им была произведена радикальная маст¬ 
эктомия. Вторая группа — больные, получавшие анало¬ 
гичное лечение, но на фоне ежедневного (в течение всего 
курса лечения) приема внутрь 2 мл экстракта элеутеро¬ 
кокка. Было показано, что элеутерококк активирует ком¬ 
плементарные розеткообразующие клетки и индуцирует 
образование интерферона, в связи с чем препарат может 
быть рекомендован больным, получающим интенсивное лу¬ 
чевое и лекарственное лечение. 

Сравнительное изучение иммунотерапевтических 
свойств декариса и Т-активина было предпринято 
Р. Ф. Тахмазовым (1986). В исследование включены 96 
больных раком молочной железы, находящихся на лече¬ 
нии в ВОНЦ АМН СССР. Больные разделены на три 
группы. 

Первая группа (контрольная) — 36 больных, которым 
проводили предоперационную лучевую терапию в режиме 
классического фракционирования без применения имму¬ 
номодуляторов. Вторая группа — 30 больных, получа¬ 
вших иммуномодулятор декарис. Препарат в процессе 
предоперационной лучевой терапии назначали в течение 
1 мес в фиксированные дни (на 2-й и 5-й день недели по 
150 мг/сут, суммарная курсовая доза 1200 мг). Третья 
группа — 30 больных, которым вводили Т-активин в сере¬ 
дине 3-й недели лучевого лечения в дозе 100 мкг подкож¬ 
но в течение 4 дней. 

У всех больных, включенных в исследование, диагноз 
был подтвержден морфологически; III стадия процесса 
была установлена на основании результатов постхирурги¬ 
ческого патогистологического исследования. Отмечались 
незначительные колебания в распределении больных в 
исследуемых группах (по возрасту, критерию ТИМ и со¬ 
стоянию овариальной функции), т.е. группы были прак¬ 
тически идентичны. 

Всем больным проводили комплексное лечение: луче¬ 
вую терапию с последующей радикальной мастэктомией 
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и послеоперационной полихимиотерапией. Лучевую тера¬ 
пию осуществляли по общепринятой методике: воздейст¬ 
вию подвергали молочную железу и все зоны регионарно¬ 
го метастазирования (над- и подключичные, подмышеч¬ 
ные, парастернальные лимфатические узлы) в суммарной 
очаговой дозе 30—45 Гр. Хирургическое вмешательство 
заключалось в выполнении радикальной мастэктомии. 
В послеоперационном периоде применяли полихимиотера¬ 
пию по схеме СМР. 

Для оценки иммунокомпетентности организма опреде¬ 
ляли показатели иммунного статуса до начала лечения и 
еженедельно в процессе предоперационной лучевой тера¬ 
пии в режиме классического фракционирования, а затем 
через 2, 6, 12 и 18 мес после начала лучевого лечения. 

Состояние клеточного звена иммунитета изучали, ис¬ 
пользуя лимфоциты периферической крови, которые вы¬ 
деляли на градиенте фикол-верографин по методу Воуш. 
Количество Т- и В-лимфоцитов определяли с помощью 
реакции розеткообразования, теофиллинчувствительной и 
теофиллинрезистентной субпопуляции Т-лимфоцитов — 
по методу Зиматибулы. Состояние гуморального звена 
иммунитета оценивали по уровню концентрации ІдА, ІдМ, 
1^0 в сыворотке крови методом радиальной иммунодиф¬ 
фузии. 

На основании результатов проведенного исследования 
были сделаны следующие выводы. 

1. Лучевая терапия в режиме классического фракцио¬ 
нирования приводит к усилению имеющейся у больных 
раком молочной железы III стадии.имммунодепрессии. 

2. Применение Т-активина и декариса в процессе 
предоперационной лучевой терапии в режиме классиче¬ 
ского фракционирования улучшало показатели иммунно¬ 
го статуса больных раком молочной железы III стадии. 

3. Т-активин, вводимый подкожно, в дозе 1 мкг в тече¬ 
ние 4 дней, оказал положительное влияние на динамику 
индекса, характеризующего соотношение субпопуляций 
Т-лимфоцитов, не вызывая при этом побочных явлений. 

4. При применении декариса в дозе 150 мг/сут 2 раза 
в неделю в течение месяца в процессе предоперационной 
лучевой терапии улучшалась динамика иммунорегулятор- 
ных субпопуляций Т-лимфоцитов, увеличивалось количе¬ 
ство теофиллинрезистентных и уменьшалось количество 
теофиллинчувствительных Т-лимфоцитов. 

5. Короткий 4-дневный курс терапии Т-активином 
обеспечивал более быстрое положительное влияние на 
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иммунорегуляторные субпопуляции Т-лимфоцитов, чем 
месячный курс декариса (при этом происходило посте¬ 
пенное улучшение иммунологических показателей). 

Анализ полученных результатов указывает на целе¬ 
сообразность применения иммуномодуляторов в период 
предоперационной лучевой терапии в режиме классическо¬ 
го фракционирования с целью улучшения функции им¬ 
мунной системы. При снижении иммунологических пока¬ 
зателей через 6 мес после применения иммуномодулято¬ 
ров необходимо провести повторные курсы иммунотера¬ 
пии. 

Следует подчеркнуть, что в настоящее время иммуно¬ 
терапия не имеет самостоятельного значения в лечении 
больных с опухолями молочных желез. Оправданным и 
целесообразным можно считать применение иммуномоду¬ 
ляторов в различных схемах комбинированного и ком¬ 
плексного лечения. Применение иммунотерапии в качест¬ 
ве вспомогательного метода лечения открывает опреде¬ 
ленные перспективы в усовершенствовании комплексного 
метода, что будет способствовать улучшению отдаленных 
результатов лечения. 


Глава 8 

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ 
МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ОПУХОЛЕЙ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Первые сообщения о комбинированном применении 
нескольких химиотерапевтических препаратов при мета¬ 
статических формах рака молочной железы относятся к 
1964—1966 гг. Однако только после опубликования ре¬ 
зультатов комбинированного применения пяти противо¬ 
опухолевых препаратов с различным механизмом дейст¬ 
вия (винкристин, метотрексат, 5-фторурацил, циклофос- 
фан, преднизолон) у 60 больных метастатическим раком 
молочной железы, приведшего к ремиссии у 90 % боль¬ 
ных [Соорег К., 1969], во всем мире стали активно 
разрабатываться различные схемы комбинированной хи¬ 
миотерапии. 

Наиболее часто в комбинированной химиотерапии ис¬ 
пользуют сочетания следующих препаратов: циклофосфа- 
на, метотрексата, 5-фторурацила, фторафура, винкристи- 
на, адриамицина, преднизолона. К настоящему времени 
описано большое количество возможных комбинаций из 
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двух, трех, четырех, пяти и даже восьми препаратов. 
Оптимальным считается применение трех или четырех 
препаратов. В последние годы наблюдается интенсифика¬ 
ция терапии: курсы комбинированной химиотерапии ста¬ 
ли короче, интервалы между курсами — меньше. Изуче¬ 
ние статуса рецепторов стероидных гормонов позволяет 
с большей достоверностью судить о гормональной чувст¬ 
вительности рака молочной железы, чем ранее применяв¬ 
шиеся методы. При рецепторположительных опухолях 
молочной железы комбинированную химиотерапию соче¬ 
тают с овариэктомией у больных молодого возраста и с 
применением тамоксифена (или зитазониума) у больных, 
находящихся в менопаузе. В табл. 21 представлены ре¬ 
зультаты комбинированной химиотерапии при метастати¬ 
ческом раке молочной железы. 

В первые годы проведения химиотерапии наиболее 
часто применяли комбинации двух препаратов: цикло- 
фосфана и 5-фторурацила, тио-ТЭФ и 5-фторурацила. 
Затем стали широко использовать так называемую схему 
Купера — сочетанное применение пяти препаратов: цик- 
лофосфана, метотрексата, 5-фторурацила, винкристина, 
преднизолона. 

В 1977—1979 гг. нами проведено рандомизированное 
изучение трех схем комбинированной химиотерапии, 
включающей отечественные препараты дийодбензотэф, 
фторафур и карминомицин: схема 1 — тиофосфамид, кар- 
миномицин, винкристин, фторафур, преднизолон; схема 

2 — дийодбензотэф, карминомицин, винкристин; схема 

3 — винкристин, метотрексат, фторафур, циклофосфан, 
преднизолон. Помимо этих, применялись и другие класси¬ 
ческие схемы химиотерапии. В 1979—1981 гг. изучали 
эффективность 2-недельной схемы химиотерапии СМР. 
С 1980 г. начато изучение схем комбинированной химио¬ 
терапии, включающих адриамицин. Особенно широко ад- 
риамицин в комбинациях САР, ѴСАР, ѴАМ изучается с 
1982 г. 

Эффективность комбинированной химиотерапии с ад- 
риамицином достигает 60—85 %, длительность ремиссии 
составляет 6—15 мес, продолжительность жизни—до 
2 лет в группе больных, у которых удается добиться пол¬ 
ной ремиссии [Измайлова Г. Э., 1986]. 

Отличительной особенностью терапии метастатическо¬ 
го рака молочной железы, проводимой ВОНЦ АМН 
СССР, от лечения, применяемого за рубежом, является 
комплексное использование всех терапевтических воз- 
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Таблица 21. Эффективность комбинированной химиотерапии и 
выживаемость больных раком молочной железы после нее [Измай¬ 
лова Г. Э., 1986] 


Автор 

Год пуб¬ 
ликации 

Схема 

комбини¬ 

рованной 

химиоте¬ 

рапии 1 

Частота 
полной 
или час¬ 
тичной 
рёмиссии 

Продол¬ 
житель¬ 
ность ре¬ 
миссии, 

мес 

Выживае¬ 

мость, 

мес 

Ь. Н. Вакег 

1974 

СѴР 

44 

6,4 

11,2 

О. Ь. АЬшапп 

1975 

СѴР 

59 

9 

18 

О. Катігег 

1975 

СМРѴ 

44 





СМРР 

62 



С. Р. Сапеііоз 

1976 

СМР 

53 

6,2 


Н. Т. МоигіЗзеп 

1977 

СМРѴР 

63 

13 


В. Ноо^зігаіеп 

1976 

СМРѴР 

59 

9 

14 

К. V. Зшаііеу 

1976 

СМРѴР 

46 

7 

12 


1977 

РАС 

64 

8 




СМРѴР 

37 

5,5 


Р. К. Вапсі 

1977 

СМР 

48 

5 




СМРР 

63 

8,5 


К. Ш. Вгиппег 

1977 

СМРѴР 

54 

10 

19,2 

Л. М. В и 11 

1978 

РАС 

82 

11 

27,2 



СМР 

62 

9 

17 

Н. В. Мизз 

1978 

САРѴР 

58 

15 

33 



СМРѴР 

57 

13 

20 

В. Тгапиш 

1978 

АС 

42 

9 

17,5 



РАС 

45 

10,5 

17,5 

Т. Ыешоіо 

1978 

СРР 

43 

21,3 

21,5 

К. Козпег 

1979 

СР 

33 

8,5 




СМРѴР 

41 

8,5 



1 Наиболее распространенные и эффективные схемы, применяемые для 
лечения рака молочной железы §Переводчикова Н7 И., 1986], СМР: циклофос- 
фан по 100 мг/м 2 ежедневно с 1-го по 14-й день, метотрексат по 40 мг/м 2 внут¬ 
ривенно в 1-й и на 8-й день, 5-фторурацил по 600 мг/м 2 внутривенно в 1-й и на 
8-й день. СМРѴР: циклофосфан по 2 мг/кг внутримышечно или внутрь с 1-го по 
28-й день, винкристин 0,025 мг/кг внутривенно 1 раз в неделю, фторурацил 
12 мг/кг внутривенно 1 раз в неделю, метотрексат 0,75 мг/кг внутривенно 1 раз в 
неделю, преднизолон по 0,75—0,25 мг/кг внутрь в течение 3 нед, а затем по 
10 мг на протяжении 1 нед. АС: циклофосфан по 200 мг/м 2 внутрь или внутри¬ 
мышечно с 3-го по 6-й день, адриамицин 40 мг/м 2 внутривенно в 1-й день. РАС: 
5-фторурацил по 50С мг/м 2 внутривенно в 1-й и 8-й день, адриамицин 50 мг/м 2 
в 1-й день, циклофосфан 500 мг/м 2 внутривенно в 1-й день. 

Повторение каждого из курсов через 3—4 нед. 


можностей: гормонотерапии, лучевой терапии, монохи¬ 
миотерапии, комбинированной химиотерапии. До 1978 г. 
при выборе метода гормонотерапии исходили главным 
образом из состояния менструально-овариальной функ¬ 
ции больных. При сохраненной менструальной функции 
и менопаузе продолжительностью до 5 лет производили 
овариэктомию с последующей гормонотерапией кортико- 
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стероидами, а при наличии противопоказаний к корти¬ 
костероидам применяли андрогены. При продолжитель¬ 
ности менопаузы более 5—10 лет проводили гормонотера¬ 
пию эстрогенами и андрогенами. В последние годы при 
лечении больных, находящихся в менопаузе, применяют 
преимущественно антиэстрогенный препарат тамоксифен. 
Выбор вида гормонотерапии иногда определяется локали¬ 
зацией метастатического процесса: при метастазах в пе¬ 
чени более широко используют преднизолон или его ана¬ 
логи, при метастатическом поражении скелета предпочте¬ 
ние отдают андрогенам, особенно препаратам без вирили- 
зирующего эффекта (медротестрона пропионат или про¬ 
лонгированный препарат — пролотестон). Мы ориентиру¬ 
емся на содержание РЭ: при уровне РЭ более 10 фмоль/мг 
опухоль считаем РЭ + и гормоночувствительной. В этих 
случаях осуществляем гормонотерапию. При опухолях 
РЭ — либо не проводим гормонотерапию, либо назначаем 
преднизолон во время проведения комбинированной хи¬ 
миотерапии. 

Из 370 больных, получивших комбинированную хи¬ 
миотерапию и включенных в исследование, было 357 жен¬ 
щин и 13 мужчин. Все больные в прошлом оперированы 
по поводу рака молочной железы, получали различные 
виды адъювантной терапии, а некоторые из них лечились 
по поводу местного рецидива, возникающего на грудной 
стенке, или регионарных и отдаленных метастазов. 

Основными прогностическими факторами при метаста¬ 
тическом раке молочной железы считают локализацию 
метастатического поражения, продолжительность свобод¬ 
ного интервала (без рецидивов и метастазов) и статус 
эстрогенных рецепторов. К благоприятным прогностиче¬ 
ским факторам относят локализацию метастазов преиму¬ 
щественно в мягких тканях и лимфатических узлах, про¬ 
должительность свободного интервала более 2 лет и по¬ 
ложительный статус эстрогенных рецепторов. Неблаго¬ 
приятными факторами прогноза считают метастазы во 
внутренних органах и центральной нервной системе, про¬ 
должительность свободного интервала менее 2 лет и от¬ 
рицательный статус эстрогенных рецепторов. 

При распределении больных в зависимости от пре¬ 
имущественной локализации метастатического пораже¬ 
ния возникли определенные трудности в связи с наличием 
у большинства больных множественных метастазов в 
различных органах. Мы выделили три группы пациентов 
по преимущественной локализации метастазов. Больных 
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Таблица 22. Распределение больных по 
типу метастазирования 


Метастазы 

Число бальных 

абс. 

% 

Л окорегионарные 

116 

31,3 

Костные 

38 

10,2 

Висцеральные 

49 

13,1 

Г енерализованные 

166 

45,2 

Прочие 

1 

0,2 

Всего ... 

370 

100,0 


с метастазами в мягких тканях, лимфатических узлах и 
молочной железе отнесли в группу лиц с локорегионар- 
ными метастазами. Затем идет группа больных с множе¬ 
ственными метастазами в костях. Больные с генерализо¬ 
ванной формой метастазирования разделены на две под¬ 
группы: с генерализованным метастазированием (при по¬ 
ражении висцеральных органов в сочетании с поражени¬ 
ем костей и мягких тканей) и только с висцеральными 
метастазами. В табл. 22 представлены данные о распре¬ 
делении больных в зависимости от типа метастазирова¬ 
ния. У больной, включенной в группу «прочие», имелось 
только поражение костного мозга. 

Инвервал между мастэктомией и выявлением рециди¬ 
ва заболевания характеризует биологические свойства 
опухоли. Для быстро растущих опухолей свободный ин¬ 
тервал обычно составляет от нескольких месяцев до года, 
для опухолей с благоприятным течением — более 2 лет. 

Примечательно, что 148 (40%) больных, у которых 
продолжительность свободного интервала была менее 2 
лет, составили группу больных с неблагоприятным прог¬ 
нозом. 

Обращает на себя внимание большое разнообразие 
схем химиотерапии, не включавших и включавших адриа- 
мицин. Наиболее часто из схем, не включавших адриами- 
цин, применяли СР, СМР, ѴСМР, ѴСНР, ѴТСР, ѴТСР, 
ТР и другие модификации. 

С 1979 по 1981 г. мы обычно использовали лекарствен¬ 
ную терапию по схеме САР и САМР, а в 1982—1984 гг. — 
ѴАМ и САР. Интервалы между курсами обычно состав- 
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ляли 3 нед. Общее количество курсов химиотерапии с ад- 
риамицином составило 334. 

Следует отметить, что' комбинированная химиотерапия 
с адриамицином была одним из компонентов комплексно¬ 
го лечения, которое включало гормональное лечение при 
рецепторположительных опухолях и лучевую терапию, 
проводимую в различных режимах и по разным схемам 
по поводу метастазов в костях скелета и мягких тканях. 
У одних больных все компоненты комплексного лечения 
применяли одновременно, у других — последовательно. 
При сохраненной менструальной функции и рецепторпо- 
ложительном статусе опухоли обязательно производили 
двустороннюю овариэктомию или облучение яичников, 
после чего назначали андрогены или кортикостероиды, 
менопаузальным больным — тамоксифен. Облучение ги¬ 
пофиза протонами выполнено у 3 больных. Лучевая тера¬ 
пия метастатических поражений костей проведена у 26 
больных, мягких тканей — у 35, лимфатических узлов — 
у 28 и т. д. 

Большинство больных— 174 (64,7 %) —получало 

гормонотерапию кортикостероидами, а 123 (45,7 %) — 
андрогенами. 

Непосредственные результаты лечения изучены в за¬ 
висимости от локализации метастатического поражения, 
продолжительности свободного интервала, статуса РЭ 
опухоли, а также от того, проводили химиотерапию с 
адриамицином по поводу первоначальной или метастати¬ 
ческой опухоли. Непосредственные результаты оценены 
по балльной системе: 4 — полная ремиссия, исчезновение 
метастазов не менее чем на месяц; 3 — частичная ремис¬ 
сия или выраженный эффект — уменьшение метастазов 
более чем на 50%; 2 — уменьшение метастазов на 25— 
50%; 1—уменьшение метастазов менее чем на 25%; 
0 — стабилизация процесса; ПР — прогрессирование 
процесса. 

Комбинированную химиотерапию без адриамицина 
получали 243 больных, с адриамицином — 100; 27 боль¬ 
ным провели вначале комбинированную химиотерапию 
без адриамицина, а затем с адриамицином. Эту группу 
больных оценивали дважды; вначале сравнивали с боль¬ 
ными первой группы, затем второй. 

Значительное число больных получили всего один 
(133 больных) или два (75) курса комбинированной хи¬ 
миотерапии. Эту группу составляют в основном больные, 
которым комбинированную химиотерапию без адриами- 
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цина проводили в первые годы исследования. В последу¬ 
ющие годы отмечается тенденция к проведению повтор¬ 
ных (более 2—3) курсов химиотерапии, особенно это от¬ 
носится к практике последних лет и комбинированной 
химиотерапии, включающей адриамицин. Продолжитель¬ 
ность лечения по схемам ѴАМ и ѴСАР составляет 3—5 
дней. СМР и САР — 14 дней, схемам 1, 2, 3 — 28 дней, 
СР, ѴСМР и ѴСМР — более 4—6 нед до появления симп¬ 
томов интоксикации. 

Комбинированная химиотерапия была одним из ком¬ 
понентов комплексного лечения. При неэффективности 
химиотерапии или в случаях, когда были исчерпаны воз¬ 
можности, больным на фоне продолжающейся гормоноте¬ 
рапии назначали монохимиотерапию, лучевую терапию 
и т. д. В табл. 23 представлены данные о-дополнительных 
методах лечения 269 больных, получавших комбиниро¬ 
ванную химиотерапию. 

Средняя продолжительность полной ремиссии у боль- 


Таблица 23. Частота применения дополнительных методов 
при лечении больных, получавших комбинированную химио¬ 
терапию 


Вид терапии 

Число больных 


абс. 

О/ 

/О 

Г ормонотерапия: 



овариэктомия 

29 

10,8 

орхиэктомия 

3 

1,1 

к орт и к остер оиды 

174 

64,7 

андрогены 

123 

45,7 

эстрогены 

12 

4,5 

тамоксифен 

24 

8,9 

облучение гипофиза 

9 

3,3 

Лучевая терапия на область метастазов: 



в мягких тканях 

35 

13,0 

в лимфатических узлах 

28 

10,4 

В костях 

26 

9,6 

в молочной железе 

2 

0,74 

Монохимиотерапия 

65 

24,1 

Мастэктомия (удаление оставшейся молоч- 

7 

2,6 

ной железы) 



Иммунотерапия 

2 

0,74 

Ампутация плеча 

1 

0,37 

Всего ... 

269 

100,0 
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ных, получавших комбинированную химиотерапию без 
адриамицина, составила 9,5 мес, частичной — 4,3 мес. 
У больных, получавших комбинированную химиотерапию 
с адриамицином, соответствующие показатели составили 
13,2 и 11,7 мес, т. е. у больных, получавших лекарствен¬ 
ное лечение с включением адриамицина, продолжитель¬ 
ность ремиссии была значительно больше. Для комбини¬ 
рованной терапии с адриамицином характерны более глу¬ 
бокая лейкопения (количество лейкоцитов менее 1000), 
наблюдавшаяся у 7,5 % больных, по сравнению с 3,7 % 
при комбинированной химиотерапии без адриамицина. 
При применении схем, включающих адриамицин, часто 
наблюдаются тошнота, рвота, алопеция, которая, соглас¬ 
но данным из историй болезни, встречается у 35,8 % 
больных, но на практике еще чаще (до 90—100 %). При 
комбинированной химиотерапии без адриамицина часто 
возникают диарея, стоматит, сердечно-сосудистые нару¬ 
шения. У 2 больных, получавших комбинированную хи¬ 
миотерапию без адриамицина, наблюдались грозные 
осложнения: эвентрация после овариэктомии, перфора¬ 
ция язвы желудка (вероятно, обусловленная большими 
дозами преднизолона в схеме ѴСМРР). Одна больная 
умерла от сердечно-сосудистой недостаточности, развив¬ 
шейся на фоне комбинированной химиотерапии, прово¬ 
дившейся по схеме СМР. 

Отдаленные результаты комплексной терапии, одним 
из компонентов которой была комбинированная химиоте¬ 
рапия, изучены с помощью построения таблиц «дожития» 
по Хиллу. Средняя ошибка вычислена по методу Огееп- 
ѵѵоосі. Нами изучена 1-, 2-, 3-, 4- и 5-летняя выживае¬ 
мость в зависимости от локализации метастатического 
поражения. Кроме того, проанализированы отдаленные 
результаты лечения в зависимости от продолжительности 
свободного интервала и непосредственных результатов 
лечения. 

Анализ отдаленных результатов в зависимости от ло¬ 
кализации метастазов подтверждает мнение о благоприят¬ 
ном прогнозе при метастазах в мягких тканях и лимфати¬ 
ческих узлах: 73,4 % больных этой группы живут 1 год, 
42,1 % — 3 года. В группе больных с генерализованными 
и висцеральными метастазами 3-летняя выживаемость 
составила соответственно 11,5 и 12%, 5-летняя — 2,9 
и 4%. 

При эффективном лечении отдаленные результаты 
значительно лучше, чем при неэффективном. Особенно 
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разительно различие по 1 -летней выживаемости больных 
с локорегионарными и генерализованными метастазами: 
82,2 и 100% по сравнению с 68,6 и 38%. Для больных 
с локорегионарной формой метастазирования характерна 
высокая 3-летняя выживаемость — 33,6 по сравнению с 
16 % в группе больных, у которых лечение было неэффек¬ 
тивным. При генерализованном типе метастазирования 
3-летняя выживаемость в обеих рассматриваемых груп¬ 
пах одинакова независимо от непосредственных резуль¬ 
татов— 11,7 и 11,1 %. Показатели 5-летней выживаемо¬ 
сти низки во всех группах, за исключением больных с ло¬ 
корегионарными метастазами: 12,6%—среди леченных 
с эффектом и 6,1 % —- среди леченных без эффекта. 

Отдаленные результаты значительно лучше у боль¬ 
ных, у которых продолжительность свободного интервала 
составляла более 2 лет. Это касается как больных, у 
которых лечение было эффективным, так и леченных без 
эффекта. 

Интересно, что средняя продолжительность жизни 
всех больных, получавших химиотерапию с адриамици- 
ном, составила 0,8 года независимо от непосредственных 
результатов: 1-летняя выживаемость — 52,2 ±5,7%; 2- 
летняя — 27 ± 6 %. Средняя продолжительность жизни 
больных, у которых отмечена стабилизация процесса и у 
которых он прогрессировал, несмотря на лечение, была 
одинаковой. У больных, у которых удалось добиться пол¬ 
ной или частичной ремиссии, отдаленные результаты в 
2—3 раза превышают результаты в группе больных, у 
которых эффект лечения оценивался «2 балла» и «1 
балл», а также леченных без эффекта, причем эти разли¬ 
чия статистически достоверны (р<0,05). У больных, у 
которых в результате лечения метастазы уменьшались 
менее чем на 50 % и леченных безуспешно, различия в 
отдаленных результатах статистически недостоверны 
(р<0,05). Эти данные представлены в табл. 24. 

Таким образом, комбинированная химиотерапия с ад- 
риамицином, являющаяся компонентом комплексного ле¬ 
чения больных с метастатическими формами рака молоч¬ 
ной железы, эффективна при различной локализации ме¬ 
тастазов, но наиболее чувствительны к препарату мета¬ 
стазы в мягких тканях. Продолжительность свободного 
интервала служит прогностическим фактором: лечение 
более эффективно при продолжительном свободном ин¬ 
тервале. Нами не обнаружено влияние статуса рецепто¬ 
ров стереоидных гормонов на результаты лечения: если 
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Таблица 24. Отдаленные результаты лечения больных, получавших комбинированную химиотерапию с адриамицином 


емость по годам, % (М±т) 

5 лет 

53,0 ±4, 

24,5 ±7, 




о 


4 года 

61,1 ±6,0 

30,6 ± 11,7 




00 

-н 

о 

©“ 


3 года 

78,8 ±5,4 
36,2 ± 12,2 

18,0 ± 6,5 
61,5 



20,0 ±6,9 

10,1 ±8,6 
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" Трое больных с множественными метастазами в костях, леченные с выраженным эффектом, живут в состоянии ремисии II, 16 и 19 мес 
(в таблицу не включены). 













удается добиться полной или частичной ремиссии, то 
можно ожидать увеличения продолжительности жизни. 

Большие трудности возникают при лечении больных с 
метастазами в костях. Частота метастазирования рака 
молочной железы в кости колеблется от 14,6 до 34,4% 
[Розин Д. Л., 1960], по данным вскрытий — от 43 до 
73% [Косинская Н. С. и др., 1961; Воротилкина А. И., 
1965]. По материалам нашей клиники, частота метаста¬ 
зирования в кости составляет 19,7%. Результаты лече¬ 
ния малоутешительны. Средняя продолжительность жиз¬ 
ни больных, у которых лечение было эффективным, со¬ 
ставляет 20—29 мес [Дымарский Л. Ю., 1965; Бемчз- 
зоп Н. Р„ 1955]. 

В литературе имеются сообщения об эффективности 
того или иного метода терапии при костных метастазах 
рака молочной железы. Наиболее распространена луче¬ 
вая терапия. Далее по частоте применения следуют гор¬ 
мональные методы (лекарственная гормонотерапия, дву¬ 
сторонняя овариэктомия, адренал- и гипофизэктомия), 
которые позволяют добиться объективного улучшения у 
30—40 % больных. Адренал- и гипофизэктомия не нашли 
широкого клинического применения из-за трудоемкости 
метода, большого числа осложнений и высокой послеопе¬ 
рационной летальности. Не вошли широко в практику ме¬ 
тоды хирургического лечения патологических переломов 
трубчатых костей, предложено использовать химиотера¬ 
пию с адриамицином [Дементьева Н. П. и др., Кор- 
ман Д. Б. и др., 1981; Наттапб N. еі аі., 1978; Маіізоп N. 
еі аі., 1977]. Все большее значение приобретают комп¬ 
лексные методы лечения, которые включают длительное 
применение гормональных препаратов в сочетании с раз¬ 
личными видами лучевого воздействия — местного и об¬ 
щего. 

Мы располагаем наблюдениями над 130 больными с 
метастазами рака молочной железы в костях, лечившими¬ 
ся в ВОНЦ АМН СССР. В зависимости от распростра¬ 
ненности метастатического процесса больные были разде¬ 
лены на три группы. Первую группу составили 48 (36,9 %) 
больных с одиночными метастазами в костях, во вторую 
включены 58 (44,6%) больных с множественными пора¬ 
жениями скелета, третью группу составили 24 (18,5%) 
больных, у которых метастазы в костях сочетались с не¬ 
удаленной опухолью молочной железы. 

Основной контингент (61,6%) составили молодые 
женщины с сохранившейся менструальной функцией и с 
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искусственно вызванной менопаузой, у которых овариэк- 
томия выполнена при лечении первичного рака молочной 
железы. 

Чаще всего у больных был поражен позвоночник 
(87,6 %), далее по частоте следуют кости таза (52,3 %). 
Из 130 больных патологические переломы наблюдались у 
43 (33,1 %) и возникали чаще в ребрах (34,8%), позво¬ 
ночнике (20,9%), костях таза (11,6%) и бедренных кос¬ 
тях (11,6%). Множественные переломы были у 16,2% 
больных, параплегии и нарушение функции тазовых орга¬ 
нов возникли у 3. 

Сроки появления костных метастазов зависят от ста¬ 
дии, в которой проводили первоначальное лечение. 

При I стадии метастазы в костях обнаружены у 2 
больных через 9 и 16 лет после первоначального лечения, 
при II стадии костные метастазы выявляли равномерно в 
сроки от 1 до 5 лет, при III стадии наибольшее число 
метастазов диагностировали первые 3 года. У 24 больных 
метастазы в костях выявлены одновременно с первичной 
опухолью в молочной железе. 

Всем больным проведено комплексное лечение, кото¬ 
рое включало различные виды лучевого воздействия 
(местное и общее) на фоне длительного гормонального 
лечения. Применяли три метода лечения костных мета¬ 
стазов: 

только гормональное лечение; гормональное лечение в 
сочетании с облучением метастатического очага; гормо¬ 
нальное лечение с паллиативным облучением метастати¬ 
ческих очагов и наружным облучением гипофиза. 

При выборе гормонального лечения ранее мы ориенти¬ 
ровались на состояние овариально-менструальной функ¬ 
ции, так как не определяли уровень стеройдных рецепто¬ 
ров в опухоли. В соответствии с состоянием овариально¬ 
менструальной функции все больные разделены на три 
группы: 1) с активной овариальной функцией, т. е. мен¬ 
струирующие; 2) с угасающей функцией яичников (мено¬ 
пауза до 10 лет); 3) с угасшей функцией яичников 
(менопауза более 10 лет). 

В соответствии с этим молодым менструирующим 
женщинам после предварительной овариэктомии и жен¬ 
щинам с менопаузой до 10 лет назначали андрогены или 
кортикостероиды. Лечение эстрогенами проводили без 
предварительной овариэктомии. Ведение больных с ме¬ 
тастазами рака молочной железы в костях было строго 
индивидуальным. 


134 






Гормональное лечение проведено 28 (26,4 %) боль¬ 
ным, лучевое лечение на метастатический очаг в сочета¬ 
нии с длительной гормонотерапией — 43 (40,6 %), ком¬ 
плексная терапия в комбинации с наружным облучением 

( гипофиза -— у 33 %. Для лечения одиночных метастазов 
только гормонотерапия применена у 27,1 % больных, у 
72,9 % гормонотерапию сочетали с лучевой терапией на 
метастатический очаг. При множественных метастазах у 
25,9 % больных проведена только гормональная терапия, 
у 13,3 % — гормонотерапия в сочетании с лучевой тера¬ 
пией на метастатический очаг и у 60,3 % — комплексная 
терапия, включавшая наружное облучение гипофиза. Ле¬ 
чение 70,8 % больных проводили после предварительной 
овариэктомии. 

У 24 больных, у которых метастазы в костях сочета¬ 
лись с неудаленной опухолью молочной железы, мы при¬ 
меняли те же методы терапии, причем у 13 (54,2%) 
больных на фоне комплексной терапии была произведена 
мастэктомия. Без мастэктомии лечили 11 (45,8%) боль¬ 
ных. 

При подведении итогов комплексного лечения мета¬ 
стазов рака молочной железы в костях мы выделили три 
группы результатов: 1) объективный эффект; 2) субъек¬ 
тивный эффект; 3) без эффекта. Под объективным эф¬ 
фектом мы понимаем развитие репаративных процессов 
различной степени выраженности, вплоть до полного вос¬ 
становления костной структуры, регистрируемых рентге¬ 
нологически. Субъективный эффект — улучшение общего 
состояния, уменьшение или исчезновение болей, увеличе¬ 
ние объема движений, но без рентгенологических призна¬ 
ков регрессии. Отсутствие эффекта регистрировали в тех 
случаях, когда на фоне лечения продолжалось прогресси¬ 
рование процесса. Началом ремиссии мы считали начало 
терапии, окончанием — начало прогрессии существую¬ 
щих метастатических очагов или появление новых. 

Эффективно лечилось 85,4 % больных, из них объек¬ 
тивный эффект был у 56,2% (табл. 25). При одиночных 
метастазах объективный эффект получен у 72,8 % боль¬ 
ных, при множественных метастазах — у 48,3 %. При со¬ 
четании метастазов с неудаленной опухолью молочной 
железы объективный эффект получен у 41,7% больных. 
Следовательно, эффективность лечения зависит от степе¬ 
ни распространенности метастатического процесса. Обра¬ 
щает на Себя внимание, что у половины больных (41,7 %), 
у которых метастазы в кости сочетались с неудаленной 


135 





Таблица 25. Непосредственные результаты лечения в зависимости 
от степени поражения костей 


Степень распространенности 
метастатического процесса 

Всего 


Число 

больных 


в костях 

абс. 

0/ 

/о 

Объек¬ 
тив¬ 
ный + 

+ субъек¬ 
тивный 
эффект 

Субъек¬ 

тивный 

эффект 

(стабили¬ 

зация) 

без эф¬ 
фектов 




абс. 

% 

збс. 

% 

абс. 

% 

Одиночные метастазы 

48 

36,9 

35 

72,9 

8 

16,7 

5 

10.4 

Множественные метастазы 

58 

44,6 

28 

48,3 

21 

36,1 

9 

15,6 

Метастазы в костях + первич- 
но-неудаленнал опухоль 

25 

18,5 

10 

41,7 

9 

37,5 

5 

20,8 

Итого ... 

130 

100 

73 

56,2 

38 

29,2 

19 

14,6 


опухолью железы, лечение дало объективный эффект. До 
последнего времени эти больные считались инкурабель- 
ными и получали только симптоматическое лечение. 
У трети больных с множественными метастазами в кости 
и с метастазами в кости при неудаленной опухоли желе¬ 
зы зарегистрировано выраженное субъективное улучше¬ 
ние. 

В табл. 26 оцениваются непосредственные результаты 


Таблица 26. Непосредственные результаты лечения в зависимости 
от метода терапии костных метастазов 



Всего 


Число 

больных 


Метод терапии 

абс. 

% 

объектив¬ 
ный эффект 

субъектив¬ 
ный эффект 

без эффек¬ 
та 




абс. 

О/ 

/о 

абс. 

% 

абс. 

% 

Гормонотерапия 

28 

26,4 

12 

42,9 

9 

32,1 

7 

25,0 

Гормонотерапия -+- мест¬ 
ная лучевая терапия 

43 

40,6 

32 

74,4 

7 

16,3 

4 

9,3 

Комплексная терапия, 

включавшая облучение 
гипофиза 

35 

33 

19 

54,3 

13 

37,1 

3 

8,6 

Итого ... 

106 

100 

63 

59,4 

29 

— 

27,4 

14 

13,2 
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лечения в зависимости от метода терапии костных мета¬ 
стазов. При использовании описанных выше методов ле¬ 
чебный эффект отмечен у 86,8 % больных, только гормо¬ 
нальное лечение дало объективный эффект у 42,9 %, при 
сочетании гормонотерапии с облучением метастатическо- 

І го очага объективный эффект увеличился до 74,2 %. При 
множественных метастазах сочетание комплексной тера¬ 
пии с наружным облучением гипофиза позволило добить¬ 
ся объективного улучшения у 54,3 % больных. Субъек¬ 
тивное улучшение, которое наблюдалось у трети больных 
с множественными метастазами и у лиц, получавших 
только гормональное лечение, выражалось в улучшении 
общего состояния, стихании или полном прекращении бо¬ 
лей (больные отказывались от обезболивающих средств), 
восстановлении движений, возвращении к обычному об¬ 
разу жизни. Клинически такую картину следует расцени¬ 
вать как стабилизацию процесса, чему в настоящее вре¬ 
мя придают большое значение. 

Непосредственные результаты лечения больных с ме¬ 
тастазами в кости при неудаленной опухоли железы 
представлены в табл. 27. Первую группу этой серии со¬ 
ставили больные, у которых все описанные выше методы 
лечения применяли в сочетании с мастэктомией (54,2 %). 
Во второй группе (45,8%) мастэктомию не проводили. 
Эффект лечения зафиксирован у 92,3 % больных первой 
группы: у 38,5 % объективный, у 53,8 % субъективный; 
соответствующие данные для второй группы 63,5; 45,4 и 
18,1 %. Эти данные еще раз подтверждают мнение о том, 


Таблица 27. Непосредственные результаты лечения больных раком 
IV стадии в зависимости от методов лечения 



Всего 


Число больных 


Метод лечения 

абс. 

О/ 

/О 

объектив¬ 
ный эффект 

субъектив¬ 
ный эффект 

без эф¬ 
фекта 




абс. 

% 

абс. 

% 

абс. 

О/ 

/О 

Комлексные методы, вклю¬ 
чавшие мастэктомию 

13 

54,2 

5 

38,5 

7 

53,8 

і 


Комплексные методы без 
мастэктомии 

11 

45,8 

5 

45,4 

2 

18,1 

4 


Итого ... 

24 

100 

10 

41,6 

9 

37,5 

5 

20,8 
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Таблица 28. Продолжительность жизни больных с метастазами 
в кости в зависимости от метода терапии 


Метод лечения 

Чис¬ 

ло 


1 год 



3 года 


5 лет и более 


боль¬ 

ных 

просле¬ 

жены 


ЖИВЫ 



ЖИВЫ 



ЖИВЫ 



умерли 

о 

Ю 

то 

о/ 

/о 

просле 

жены 

умерла 

и 

то 

то 

О/ 

/о 

просле 

жены 

умерлі 

о 

О 

то 

% 

Гормонотера¬ 

пия 

28 

22 

5 

17 

60,7 

9 

3 

6 

21,4 

6 

— 

6 

21,4 

Гормонотера¬ 
пия + местная 
лучевая тера¬ 
пия 

43 

38 

5 

33 

80,5 

19 

6 

13 

31,7 

9 

3 

6 

14,6 

Комплексное 
лечение + об¬ 
лучение гипо¬ 
физа 

35 

35 

11 

24 

68,6 

11 

5 

6 

17,1 

2 

і 

1 

2,9 

Всего ... 

106 



74 

69,8 



25 

24,0 



13 

11,1 


что при метастазах в костях и неудаленной опухоли в 
молочной железе показана комплексная терапия. Показа¬ 
ния к мастэктомии следует строго индивидуализировать 
исходя из местного распространения опухоли, распрост¬ 
раненности метастатического процесса в костях, возраста 
больной, общего состояния, сопутствующих заболеваний. 
Эффективность различных гормональных препаратов, 
примененных в комплексном лечении метастазов рака мо¬ 
лочной железы в костях, одинакова (от 50 до 57 %). 

В табл. 28 приведены данные о продолжительности 
жизни больных в зависимости от метода терапии мета¬ 
стазов рака молочной железы в кости. При лечении толь¬ 
ко гормональными препаратами 1 год прожили 60 % 
больных, 3 года — 21,4 %, 5 лет — 21,4 %, при сочетании 
гормонотерапии с облучением метастатического очага со¬ 
ответственно 86,5, 31,7 и 14,6%. При сочетании гормоно¬ 
терапии с облучением метастатического очага и наруж¬ 
ным облучением гипофиза соответствующие данные о вы¬ 
живаемости за 1 год и 3 года — 68,6 и 17,1 %; 5 лет про¬ 
жила 1 больная. 

Средняя продолжительность жизни больных, получа¬ 
вших только гормональное лечение, составила 28,2 мес, 
при сочетании с облучением метастатического очага — 
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30 мес; при комплексной терапии с облучением гипофи¬ 
за — 20,8 мес. 

С июня 1982 г. для лечения больных с метастазами 
рака молочной железы в костях применяют схемы химио¬ 
терапии, включающие адриамицин. Лечение проводят на 
фоне длительной и непрерывной гормональной терапии, 
назначаемой с учетом содержания рецепторов эстрогенов 
в опухоли. Такое лечение проведено у 11 больных, все 
они очень быстро, в течение 1—2 нед, отметили выражен¬ 
ный субъективный эффект вплоть до полного исчезнове¬ 
ния болей, улучшения общего состояния, увеличения объ¬ 
ема движений. При этом рентгенологически выявлена 
стабилизация процесса. Ни у одной больной за наблюда¬ 
емый период костной репарации не наступило. 

Средняя продолжительность жизни больных, у кото- 

І рых лечение сопровождалось объективным эффектом, со¬ 
ставила 38,6 мес (по данным литературы, 20—29 мес), 
у больных, у которых отмечен субъективный эффект, — 
13,9 мес, при отсутствии эффекта — 7,1 мес. 

Таким образом, наиболее действенным и разработан¬ 
ным методом лечения рецидивов и метастазов рака мо¬ 
лочной железы следует считать полихимиотерапию. При 
включении в схемы лечения адриамицина значительно 
улучшаются как непосредственные, так и отдаленные ре¬ 
зультаты. Необходимо подчеркнуть, что наилучшие отда¬ 
ленные результаты наблюдались у больных, лечение кото¬ 
рых сопровождалось объективным эффектом, и у больных 
с рецидивами и метастазами в мягких тканях и лимфати¬ 
ческих узлах. Разработка новых схем лекарственного ле¬ 
чения, включающего гормоно- и иммунотерапию, нам 
представляется наиболее перспективным. 

Глава 9 

РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ 
С ОПУХОЛЯМИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

В СССР, как и в большинстве развитых стран, забо¬ 
леваемость раком молочной железы неуклонно возрастает. 
Так, этот показатель в 1970 г. составлял 18,6,а в 1975 г. — 
23,1 [Напалков Н. П. и др., 1977; Мерабишвили В. М., 
Дымарский Л. Ю., 1978] . Следует добавить, что 44,5% 
заболевших — женщины трудоспособного возраста, по¬ 
этому вопросы реабилитации этих больных чрезвычайно 
важны. В СССР насчитывается более 1,7 млн практиче- 
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ски здоровых людей, которым ранее было проведено лече¬ 
ние. 

Обширные хирургические вмешательства, лучевая и 
лекарственная терапия, которые с успехом применяют 
при лечении рака молочной железы, позволяют излечить 
значительное число больных, но, к сожалению, приводят 
к серьезным нарушениям различных функций организма. 
В связи с этим реабилитацию онкологических больных, в 
частности больных раком молочной железы, следует счи¬ 
тать итогом правильного и своевременного лечения [Ге¬ 
расименко В. И., 1977]. 

Программу реабилитации разрабатывают для каждо¬ 
го больного с учетом его общего состояния, возраста, 
стадии процесса, профессии и условий труда. Основные 
цели комплексной программы реабилитации больных ра¬ 
ком молочной железы — устранение осложнений, которые 
возникают в основном после оперативного этапа лечения 
(радикальной мастэктомии), на котором удаляют молоч¬ 
ную железу в блоке с мышцами, регионарным лимфати¬ 
ческим аппаратом и клетчаткой подключичной, подмы¬ 
шечной и подлопаточной областей. Такое обширное 
вмешательство может привести к ограничению подвижно¬ 
сти в плечевом суставе, плекситу, лимфостазу и т. д. 

Чрезвычайно важны психологические проблемы, воз¬ 
никающие после установления диагноза, мощного допол¬ 
нительного лечения и калечащей операции. Реабилита¬ 
цию больных с опухолями молочной железы обычно осу¬ 
ществляет группа специалистов: хирург, радиолог, хи¬ 
миотерапевт, психолог, физиотерапевт. 

Исследование особенностей мотивационной сферы у 
больных раком молочной железы как в пред- и послеопе¬ 
рационном периоде, так и в отдаленные сроки, спустя 
3—5 лет, позволило Т. Ю. Мариловой (1984) выявить 
следующие психологические особенности этого континген¬ 
та больных. 

1. Заболевание раком молочной железы, создающее 
кризисную ситуацию для личности, приводит к изменению 
жизненной позиции, трансформирующей ее мотивацион¬ 
ную сферу. На диагностическом этапе, когда преобладает 
позиция обреченности, основным смыслообразующим мо¬ 
тивом является мотив выживания. Формируются и допол¬ 
нительные, соответствующие этому мотиву цели действий 
и поступков больных («завершение дел, устройство де¬ 
тей»). На предоперационном этапе доминирует мотив со¬ 
хранения здоровья, выживания. После операции мотив 
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сохранения здоровья становится ведущим. При этом он 
приобретает новый личностный смысл — социального вы¬ 
живания. На отдаленных этапах лечения, определяясь 
установкой на самоутверждение, основным смыслообра¬ 
зующим мотивом становится мотив социального станов- 

І ления. 

2. Осознание больными заболевания, его последствий 
опосредуется отношением к ним ближайшего социально¬ 
го окружения. Неадекватное отношение приводит к по¬ 
явлению тенденции разрыва социальных связей, контак¬ 
тов, уходу в болезнь. Поэтому в плане восстановительных 
мероприятий необходимо начинать работу с родственни¬ 
ками уже с первых дней обращения больной к врачу. 

3. Соответственно изменениям объективной позиции 
личности в системе социального окружения происходит 
изменение смысловых образований и ценностей ориента¬ 
ции больных. Поэтому выбор коррекционных мероприя¬ 
тий определяется в зависимости от этапа заболевания.: 

а) на предоперационном этапе психокоррекция долж¬ 
на быть направлена на формирование чувства уверенно¬ 
сти в выздоровлении; 

б) в послеоперационном периоде целью коррекции 
должны стать перестройка отношения больного к заболе¬ 
ванию и его последствиям, а также выработке установки 
на социальное самоутверждение; 

в) в отдаленные сроки заболевания психокоррекция 
должна быть направлена на профилактику возможных 
психогенных реакций, формирование процесса саморегу¬ 
ляции. 

4. В основу психокоррекционной работы с онкологиче¬ 
скими больными должен быть положен принцип деятель¬ 
ностного опосредования мотивационно-смысловых обра¬ 
зований личности. 

Исходя из принципа «включения» личности в значи¬ 
мую деятельность, необходимо рассматривать процесс 
психологической реабилитации как процесс трансформа¬ 
ции объективной позиции личности, которая задается оп¬ 
ределенной социальной ролью (в данном случае ролью он¬ 
кологического больного). 

Чрезвычайно важными в плане реабилитации являют¬ 
ся технические приемы выполнения оперативного вмеша¬ 
тельства. Важное внимание во время операции следует 
уделять бережному обращению с тканями, особенно с 
кожными лоскутами, подключичной веной и нервными 
стволами. 
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Операцию рекомендуется заканчивать установлением 
под кожные лоскуты «вакуумных» дренажей, соединен¬ 
ных со специальной системой, в которой создается посто¬ 
янное отрицательное давление. Дренаж оставляют на 3— 
5 дней, что обеспечивает хорошее прилегание кожных 
лоскутов. 

Различают ранние и поздние осложнения, развиваю¬ 
щиеся при оперативном лечении рака молочной железы. 
К ранним осложнениям, встречающимся примерно у '/з 
больных, относят лимфорею, инфицирование послеопера¬ 
ционной раны, краевой некроз кожных лоскутов. 

Важным моментом в прогнозировании и, следователь¬ 
но, профилактике осложнений является оценка клинико¬ 
патогенетической принадлежности рака молочной железы*. 
Так, наиболее часто (у 43,5 % больных) ранние послеопе¬ 
рационные осложнения наблюдаются при надпочечнико¬ 
вой форме рака, при которой у больных, как правило, 
наблюдаются ожирение, гипертоническая болезнь, са¬ 
харный диабет, варикозное расширение вен. При овари¬ 
альной и тиреоидной формах частота послеоперационных 
осложнений значительно ниже — соответственно 20,7 и 
12 %, поэтому медицинская реабилитация в этих случаях 
эффективнее. В сущности все последующие этапы реаби¬ 
литации в значительной мере определяются анатомо¬ 
функциональными результатами восстановительного ле¬ 
чения. 

В период пребывания больной в стационаре програм¬ 
ма медицинской реабилитации должна включать прежде 
всего меры по предотвращению развития осложнений, 
обусловленных хирургическим вмешательством. Возник¬ 
новение осложнений связано не только с самим вмеша¬ 
тельством, но и с предоперационным облучением, явля¬ 
ющимся неотъемлемым компонентом комбинированного 
лечения местно-распространенных форм рака молочной 
железы. При решении вопроса об объеме операции необ¬ 
ходимо учитывать состояние лимфатических узлов, раз¬ 
мер опухоли, ее локализацию, возраст больной. При не¬ 
больших опухолях (Т1— 2ІЫ0М0) с ограниченным харак¬ 
тером роста, локализующихся в наружных квадрантах 
железы, производят операцию меньшего, чем радикаль¬ 
ная мастэктомия по Холстеду, объема (радикальная 
мастэктомия по Пейти). При опухолях диаметром до 


Патогенетические типы рака молочной железы представлены в 
работах В. Ф. Семиглазова и соавт. 
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3 см, расположенных в верхненаружном квадранте, и 
отсутствии метастазов в регионарных лимфатических уз¬ 
лах допустимо выполнение радикальной резекции с моно¬ 
блочным удалением подмышечно-подключичной клетчат¬ 
ки. Указанные операции редко сопровождаются послеопе¬ 
рационными осложнениями, дают лучшие функциональ¬ 
ные и косметические результаты. Следует отметить, что в 
последние годы операцию Холстеда — Майера мы произ¬ 
водили только при врастании опухоли в большую груд¬ 
ную мышцу и другие подлежащие ткани. В остальных 
случаях мы предпочитаем радикальную мастэктомию с 
сохранением большой грудной мышцы. 

Кожный разрез определяется в первую очередь лока¬ 
лизацией опухоли, типом и направлением ее роста, т.е. 
выбор его должен основываться на принципах радика¬ 
лизма, и только во вторую очередь — косметическими и 
функциональными предпосылками. Вместе с тем следует 
стремиться не проводить разрез выше уровня ключицы, 
на плече, а также в зоне роста волос в подмышечной 
области из-за опасности образования грубых рубцов и 
контрактуры. 

Лимфорея — наиболее частое раннее осложнение — 
наблюдается у 1 / 3 больных. «Вакуумное» дренирование 
раны позволило значительно снизить частоту этого 
осложнения, которая ранее достигала 73,6%. Появление 
лимфореи более вероятно у больных преклонного возрас¬ 
та, с избыточной массой тела, сниженными регенератор¬ 
ными способностями тканей, а также у больных, которым 
перед операцией провели курс лучевой терапии. 

Профилактика лимфореи основывается на тщательной 
остановке кровотечения, бережном обращении с тканями 
и применении «вакуумной» дренажной системы, в кото¬ 
рой постоянно поддерживается отрицательное давление. 
При адекватном дренировании раны, особенно в первые 
2—3 дня после операции, отсепарованные кожные лоску¬ 
ты фиксируют к грудной стенке, что обеспечивает быст¬ 
рое заживление раны. 

Дренажи рекомендуют извлекать на 3—5-е сутки пос¬ 
ле операции: к этому времени они, как правило, уже не 
функционируют. Активные занятия лечебной физкульту¬ 
рой начинают со 2-х суток. Если после извлечения дрена¬ 
жей сохраняется лимфорея, то скапливающуюся сероз¬ 
ную жидкость удаляют путем пункции толстой иглой. 
Это осложнение вызывает некоторое ограничение движе¬ 
ний конечности в плечевом суставе. 
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После снятия швов назначают теплый (38—40 °С) 
душ на область надплечья, плеча, грудную стенку, при 
этом расширяются коллатерали, что в ряде случаев при¬ 
водит к быстрому прекращению лимфореи. Если все эти 
меры оказываются неэффективными и формируется по¬ 
лость с грубыми фиброзными стенками, в которой посто¬ 
янно скапливается жидкость, необходимо произвести от¬ 
крытое дренирование раны. 

Отек верхней конечности в ранние сроки после маст¬ 
эктомии наблюдается не более чем у 15 % больных, при¬ 
чем, как правило, он бывает легкой и средней степени и 
быстро проходит. Часто это осложнение является следст¬ 
вием острого тромбофлебита вен верхней конечности, 
неправильного выбора кожного разреза, а также техни¬ 
ческих погрешностей при выполнении операции. 

Профилактика раннего отека заключается в правиль¬ 
ном выборе кожного разреза, отсепаровке кожных лоску¬ 
тов не выше ключицы и до наружной границы роста во¬ 
лос в подмышечной области. Не рекомендуется в случае 
отсутствия показаний перевязывать подлопаточные вену 
и артерию. В раннем послеоперационном периоде рука 
больной должна быть уложена на элевационную подушку 
в положении отведения на 30—40 °. С первых дней начина¬ 
ют активные и пассивные движения в лучезапястном, 
локтевом и плечевом суставах, проводят занятия лечеб¬ 
ной физкультурой по специальной программе. 

При появлении раннего отека верхней конечности ру¬ 
ку подвешивают на специальную прикроватную подстав¬ 
ку (кисть выше локтя, а локоть выше плеча) и, если по¬ 
зволяет состояние раны, назначают теплый душ. По мере 
восстановления функции верхней конечности включаются 
коллатеральные пути оттока лимфы, и ранний отек, как 
правило, исчезает или значительно уменьшается. 

Нагноение раны возникает из-за нарушений правил 
асептики и антисептики, неудовлетворительного гемоста¬ 
за, недостаточного дренирования раны. Нагноению раны 
после мастэктомии способствуют проведение перед опера¬ 
цией лучевой терапии, сопровождающейся сухим или 
влажным эпителиитом, снижающей сопротивляемость ор¬ 
ганизма и репаративные способности тканей, а также 
лимфорея, создающая благоприятную среду для разви¬ 
тия микроорганизмов. 

При появлении нагноения проводят лечение в соответ¬ 
ствии с требованиями гнойной хирургии: более широкое 
дренирование раны, промывание антисептическими раст- 
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ворами, общая антибактериальная терапия с учетом вы¬ 
явленной флоры и ее чувствительности к лекарственным 
препаратам, общеукрепляющее лечение и др. 

Некроз кожных лоскутов — достаточно редкое ослож¬ 
нение, связанное не столько с чрезмерным истончением 
лоскута, сколько с тромбозом мелких кровеносных сосу¬ 
дов. Профилактика некроза кожи заключается в тща¬ 
тельном выборе кожного разреза, бережном обращении с 
кожными лоскутами во время операции, особенно у по¬ 
жилых больных, применении «вакуумного» дренирования 
раны. При возникновении некроза основное внимание 
должно быть уделено ограничению его распространения, 
предупреждению нагноения. 

К поздним послеоперационным осложнениям относят¬ 
ся отек, рожистое воспаление, контрактура, парез, пара¬ 
лич верхней конечности, парестезии, боли в области груд¬ 
ной стенки. Профилактика и лечение этих осложнений в 
плане реабилитации тем более актуальны, что в ряде слу¬ 
чаев эти осложнения приводят к потере трудоспособно¬ 
сти и инвалидизации. 

Для того чтобы предупредить развитие поздних 
осложнений, накануне выписки из стационара всем боль¬ 
ным раком молочной железы, подвергавшимся мастэкто¬ 
мии, следует рекомендовать: занятия лечебной физкуль¬ 
турой в течение 6—7 мес — до полного восстановления 
функции верхней конечности; ежедневные теплые (38—- 
40 °С) ванны или душ в течение 2 нед; ограничение на¬ 
грузки на «больную» конечность до 3 кг в течение одного 
года; периодическую элевацию верхней конечности; 
предупреждение повреждений и микротравм верхней' ко¬ 
нечности (уколы, порезы, ожоги и др.), особенно в об¬ 
ласти кисти. Контроль за выполнением больными указан¬ 
ных рекомендаций следует проводить каждые 3 мес. 

Поздний отек (лимфостаз) верхней конечности — 
одно из- наиболее частых осложнений радикального лече¬ 
ния рака молочной железы. На практике целесообразно 
выделить три степени отека в зависимости от увеличения 
окружности верхней конечности: легкую (увеличение ок¬ 
ружности плеча до 2 см), среднюю (от 2 до 6 см) и тяже¬ 
лую (на 6 см и более) [Герасименко В. Н., 1977]. 

Возникновению отека способствует комплекс факто¬ 
ров, включающий оперативное лечение, сопровождаю¬ 
щееся пересечением основных путей оттока лимфы, луче¬ 
вую терапию, приводящую к фиброзу и обструкции лим- 
фактических сосудов, ранние осложнения, особенно нагно- 
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ение раны, а также рожистое воспаление «больной» ко¬ 
нечности. 

В основе патогенеза лимфостаза лежат анатомические 
и функциональные нарушения в лимфатической и веноз¬ 
ной системах подмышечно-подключичной области. К раз¬ 
вивающимся застойным явлениям присоединяется воспа¬ 
лительный компонент. Это приводит к нарушению эластичности 
сосудистой стенки, рубцеванию, образованию фиброзной 
соединительной ткани и последующему нарушению 
лимфо- и кровообращения. В связи с этим профилактика 
отека должна начинаться уже во время операции: при 
отсутствии показаний не продолжать разрез выше уровня 
ключицы на плече, не травмировать подключичную вену, 
отсекать малую грудную мышцу у грудной стенки. После 
операции рука, как правило, должна находиться в возвы¬ 
шенном положении (на элевационной подушке). 

Все внутривенные инъекции как во время операции, 
так и в послеоперационном периоде производят только в 
вены противоположной верхней конечности. Занятия ле¬ 
чебной физкультурой начинают как можно раньше, как 
только позволяет общее состояние больной и состояние 
раны, и продолжают в течение 6—7 мес. 

Известно, что рецидивирующее рожистое воспаление 
служит одной из причин прогрессирования позднего оте¬ 
ка верхней конечности. Для того чтобы предотвратить 
развитие рожистого воспаления и тромбофлебита, необ¬ 
ходимо избегать инъекций, венепункций, мелких порезов, 
царапин и др. на «больной» конечности. При микротрав¬ 
мах необходимо обрабатывать область повреждения ан¬ 
тисептическим раствором, а при появлении участков ги¬ 
перемии, жжения и повышения температуры необходимо 
обратиться к врачу для проведения соответствующей те¬ 
рапии. 

Как правило, отмечается отек плеча, исключительно 
редко (не более чем у 1—2% больных) он распространя¬ 
ется на предплечье и кисть. Высокая частота отека верх¬ 
ней конечности после мастэктомии связана с тем, что во 
время операции пересекаются основные пути оттока лим¬ 
фы от конечности, поэтому в первое время легкий отек 
является в какой-то степени показателем полноты лимфа¬ 
денэктомии. 

При выраженном отеке верхней конечности следует 
рекомендовать бессолевую диету; мочегонные препараты 
с целью усиления дренажа лимфы из зоны отека (гипо- 
тиазид по 25 мг ежедневно в течение 4—5 дней, триам- 
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пур); периодическую элевацию конечности (каждые 2 ч 
по 20 мин рука должна находиться в возвышенном поло¬ 
жении); центрипетальный легкий массаж; эластическое 
бинтование верхней конечности, начиная от кисти до пле¬ 
ча, продолжительностью 2 ч ежедневно либо применение 
эластического рукава; занятия лечебной физкультурой. 
При появлении признаков рожистого воспаления показа¬ 
но энергичное лечение (антибиотики, сульфаниламидные 
препараты). 

Пристальное внимание уделяют изучению возможно¬ 
сти применения перемежающегося давления для лечения 
лимфостаза верхней конечности. Подобный автоматиче¬ 
ский аппарат компрессионного массажа разработан в 
ВОНЦ АМН СССР. Аналогичный аппарат фирмы 
«Джобс» широко применяют за рубежом. С помощью 
этих аппаратов можно в широком диапазоне изменять 
уровень давления в манжете (от 30 до 150 мм. рт. ст.) и 
регулировать время сжатия манжетой конечности и вре¬ 
мя паузы. Односекционный рукав надевают на «больную» 
руку лежащей женщины поверх хлопчатобумажного чул¬ 
ка. Давление поддерживают в пределах 40—80 мм рт. ст. 
Время давления 90 с, время паузы 20 с. Продолжитель¬ 
ность процедуры 30—90 мин. Затем на руку надевают 
эластический рукав. Курс лечения состоит из 15—20 про¬ 
цедур. 

Исследования, проведенные в ВОНЦ АМН СССР 
Т. И. Грушиной (1985) под руководством проф. В. Н. Ге¬ 
расименко, позволили определить тактику лечения этого 
осложнения. Так, пневматическая компрессия на много¬ 
секционных аппаратах в режиме «нарастающая волна» 
позволяет за счет ускорения кровотока уменьшить избы¬ 
точный объем отечной конечности на 41,0 ±4,7%, ком¬ 
прессия в сочетании с электростимуляцией мышц плече¬ 
вого пояса — на 53,4 ± 3,5 % и с магнитотерапией — на 
58,9±3,4 %. Применение комплекса пневмокомпрессии, 
электромодуляции мышц, магнитотерапии, массажа и 
лечебной физкультуры приводит к уменьшению избыточ¬ 
ного объема отечной конечности на 75,0±3,7 % и положи¬ 
тельным отдаленным результатам у 83,3 % больных. 
Объективными показателями эффективности лечения лим¬ 
фатического отека являются уменьшение избыточного объе¬ 
ма конечности и результаты импеданспульсографии. Со¬ 
четание физических и медикаментозных методов позволя¬ 
ет вдвое уменьшить продолжительность восстановитель¬ 
ного лечения болевого синдрома и ограничения подвиж- 
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ности в плечевом суставе и добиться в отдаленные сроки 
положительных результатов у 81,8 % больных. Количество 
повторных курсов восстановительных мероприятий зави¬ 
сит от выраженности осложнений, вида их лечения и по¬ 
лученных результатов. Восстановительные мероприятия с 
включением пневмокомпрессии, низкочастотной электро¬ 
терапии, магнитотерапии, массажа и лечебной физкуль¬ 
туры просты и нетравматичны, не вызывают прогресси¬ 
рования рака молочной железы. Следовательно, их можно 
широко применять в онкологических учреждениях нашей 
страны. 

Непосредственно после операции возникает наруше¬ 
ние функции верхней конечности, обусловленное выра¬ 
женным болевым синдромом в связи с удалением боль¬ 
шого массива мягких тканей в области плечевого пояса, 
пересечением нервов и натяжением кожи. Через 6 мес 
после операции у большинства больных, активно занима¬ 
ющихся лечебной физкультурой, функция верхней конеч¬ 
ности восстанавливается почти в полном объеме (за 
исключением внутренней ротации и заведения руки за 
спину). Если программа медицинской реабилитации реа¬ 
лизуется неполностью, то из-за развития рубцовых процес¬ 
сов у 4—5 % больных развивается контрактура плечево¬ 
го сустава, сопровождающаяся сморщиванием суставной 
сумки и отложением солей кальция (артроз), вследствие 
чего возникает болевой синдром. Выраженная контракту¬ 
ра может привести к инвалидизации и потере трудоспо¬ 
собности, особенно у лиц физического труда. 

При правильно спланированной программе реабили¬ 
тации функция верхней конечности быстро восстанавли¬ 
вается. Реабилитационные мероприятия начинают уже в 
процессе операции: разрез проводят вне зоны роста волос 
в подмышечной впадине, не продолжая его на плечо во 
избежание образования грубых рубцов в подмышечной 
области. Такое же значение придают профилактике и ле¬ 
чению ранних послеоперационных осложнений и ежеднев¬ 
ным занятиям лечебной физкультурой, продолжающимся 
до 6 мес. 

При благоприятном течении с 1—2-го дня после опе¬ 
рации (любого объема) следует начинать плавные актив¬ 
ные движения в плечевом и локтевом суставах (на сторо¬ 
не мастэктомии), а с 10—14 дня эти упражнения следует 
выполнять в полном объеме под постоянным контролем 
лечащего врача и методиста по лечебной физкультуре. 

После операции руку на стороне операции следует 
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уложить на элевационную подушку, чтобы улучшить от¬ 
ток венозной крови и лимфы. Наиболее высоко при этом 
должна располагаться кисть. Плечо отводят на 30—40° 
от грудной стенки. В это же время целесообразно начи¬ 
нать дыхательные упражнения с откашливанием, легкими 
движениями головой, здоровой рукой. Занятия в после¬ 
операционном периоде, как правило, должны проводить¬ 
ся индивидуально. Физическая нагрузка определяется об¬ 
щим состоянием больной, состоянием раны и объемом 
оперативного вмешательства. 

Перед выпиской из стационара лечебная физкультура 
должна быть направлена на реадаптацию женщины к 
жизни в домашних условиях, к работе с физическими на¬ 
грузками. В связи с этим в тренировочном периоде пред¬ 
почтительны подвижные, более эмоциональные упражне¬ 
ния с различными предметами (например, гимнастически¬ 
ми палками, мячами и др.), нагрузка на все группы 
мышц, тренировка дыхательной и сердечно-сосудистой 
системы. Лечебную физкультуру целесообразно сочетать 
с легким продольным массажем верхней конечности (от 
кисти кверху), который благотворно влияет на циркуля¬ 
цию крови, способствует уменьшению и даже полной лик¬ 
видации тканевого отека. 

К крайне редким осложнениям (у 0,1 % больных) от¬ 
носится шейно-плечевой плексит, возникающий при по¬ 
вреждении нервных стволов во время оперативного вме¬ 
шательства или при постлучевом фиброзе с вовлечением 
в рубцовый процесс нервов. Это осложнение проявляется 
двигательными нарушениями, потерей чувствительности и 
болевым синдромом, тяжесть которого находится в пря¬ 
мой зависимости от степени повреждения нервного спле¬ 
тения. Лечение этого осложнения редко бывает успеш¬ 
ным. 

Большинство 1 женщин в первый год после операции 
испытывают неприятные ощущения в области грудной 
стенки (парастезии, гиперестезии, фантомные ощущения 
и др.), которые обусловлены образованием неврином на 
концах пересеченных мелких чувствительных нервов. Эти 
осложнения, как правило, мало беспокоят больных, суще¬ 
ственно не влияют на их состояние и со временем исчеза¬ 
ют без лечения. 

Гормонотерапия — важный компонент комплексного 
лечения. Определение гормональных рецепторов опухоли, 
выделение патогенетических форм рака молочной железы 
позволяют проводить гормонотерапию целенаправленно. 
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Однако введение гормональных препаратов сопровожда¬ 
ется значительными метаболическими, ионными и дру¬ 
гими нарушениями. В связи с этим целью медицинской 
реабилитации является максимальное уменьшение небла¬ 
гоприятного действия этого вида лечения на организм. 

При выполнении овариэктомии в порядке первого эта¬ 
па гормонотерапии с последующим назначением кортико¬ 
стероидов происходят изменения в гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой системе, приводящие к развитию 
посткастрационного синдрома. Возникает определенный 
симптомокомплекс, включающий вегетативно-сосудистые 
изменения («приливы», потливость, сердцебиение, голов¬ 
ные боли, боли в области сердца, головокружение, оне¬ 
мение конечностей), нервно-психические расстройства 
(раздражительность, плаксивость, бессонница, снижение 
памяти, депрессия, быстрая утомляемость и снижение 
работоспособности), а также обменно-эндокринные нару¬ 
шения (ожирение, боли в суставах, атеросклероз, гипер¬ 
холестеринемия, остеопороз). 

Осложнения, обусловленные нарушением минерально¬ 
го обмена (задержка натрия и потеря калия, гиперкаль- 
циемия), вегетативные расстройства, анаболические из¬ 
менения, нарушения функции печени, специфические гор¬ 
мональные эффекты андрогенов, эстрогенов и кортикосте¬ 
роидов у большинства больных не носят угрожающего 
характера. Однако при длительном применении гормо¬ 
нальных препаратов иногда возникают тяжелые ослож¬ 
нения: выраженные отеки, сердечная недостаточность, 
гипертензионный синдром, тромбофлебит нижних конеч¬ 
ностей и таза, у ряда больных наблюдаются рвота, сон¬ 
ливость, судороги (синдром гиперкальциемии). Подоб¬ 
ные осложнения, для ликвидации которых требуются 
коррекция дозы препаратов, замена их другими препара¬ 
тами или даже отмена гормонотерапии, отмечаются у не¬ 
многих больных. 

Правильная оценка состояния больной, предупрежде¬ 
ние и своевременное лечение токсических эффектов, яв¬ 
ляющиеся частью медицинской реабилитации, позволяют 
успешно проводить химио- и гормонотерапию. 

После радикальной операции образуется косметиче¬ 
ский дефект грудной стенки, который устраняют путем 
хирургического и ортопедического лечения. 

Широкое распространение получила ортопедическая 
реконструкция с помощью экзопротезов. Протез молоч¬ 
ной железы необходимо изготовлять из материала хими- 
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чески инертного по отношению к естественным физиоло¬ 
гическим выделениям кожи. Он не должен оказывать ме¬ 
ханического раздражающего действия на послеопераци¬ 
онные рубцы, ограничивать движения туловища и верх¬ 
них конечностей, нарушать симметрию бюста. У больной 
не должны возникать нарушения кровообращения и не¬ 
приятные ощущения вследствие давления протеза и эле¬ 
ментов крепления. Наконец, протез должен быть гигие¬ 
ничным. 

Большое значение имеет выбор массы протеза молоч¬ 
ной железы. Поскольку после радикальной мастэктомии воз¬ 
никают компенсаторные деформации позвоночника и пле¬ 
чевого пояса, нецелесообразно применять протез, масса 
которого свыше 0,5 кг. 

При выборе протеза учитывают возраст и анатомиче¬ 
скую конституцию больной, в том числе осанку, размер и 
приблизительную массу сохранившейся молочной желе¬ 
зы, а также состояние послеоперационных рубцов. В за¬ 
висимости от этих факторов применяют пенолатексные 
или наливные протезы. Подбирают протез соответствую¬ 
щего типоразмера из вспененного латекса или пластико¬ 
вого мешочка с жидким наполнителем, снимает мерку с 
туловища больной и шьют бюстгальтер с учетом формы 
протеза и сохранившейся молочной железы. 

На первом этапе (3—4 мес после мастэктомии) при¬ 
меняют облегченный протез, в дальнейшем (после форми¬ 
рования послеоперационного рубца) — постоянный про¬ 
тез из более плотных материалов. 

Хирургическую коррекцию молочных желез эластич¬ 
ными имплантатами широко применяют при гипоплазии, 
атрофии и атипичной гиперплазии молочных желез, фиб¬ 
рокистозной мастопатии и межпротоковых рассеянных па¬ 
пилломах. Однако лишь в последние годы появился инте¬ 
рес к восстановительным операциям после мастэктомии, 
произведенной по поводу рака молочной железы. Внача¬ 
ле пластические операции выполняли лишь при раке мо¬ 
лочной железы стадии ТШ0М0, позднее показания к ним 
расширились. 

Большинство авторов рекомендуют выполнять рекон¬ 
струкцию молочной железы не ранее чем через год после 
мастэктомии, учитывая при этом не только размер и ло¬ 
кализацию первичной опухоли, но и ее гистологическую 
структуру, наличие метастазов в регионарных лимфати¬ 
ческих узлах [Герасименко В. Н., 1984]. 

Продолжают появляться сообщения о первичных ре- 
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конструктивных операциях при радикальных мастэктоми¬ 
ях. Как правило, речь идет об имплантации силиконово¬ 
го протеза в день операции или через 5—7 дней после 
нее с учетом результатов морфологической оценки уда¬ 
ленной молочной железы и изучения состояния сосково¬ 
ареолярного комплекса. Благоприятными для выполнения 
первичной пластики считают выраженную лимфоцитар¬ 
ную реакцию, дольковый рак іп зііи, внутрипротоковый 
рак, инфильтративный протоковый рак первой (гистоло¬ 
гической) степени и опухоль размером до 1 см. 

Вид пластической операции в значительной мере за¬ 
висит от характера перенесенной мастэктомии. В послед¬ 
нее время в большинстве онкологических клиник выпол¬ 
няют радикальную мастэктомию по Пейти из поперечного 
кожного разреза, обеспечивающего оптимальные условия 
для проведения операции за счет сохранения большой 
грудной мышцы. Кроме того, при операции Пейти редко 
возникают послеоперационные осложнения, при удовлет¬ 
ворительных отдаленных результатах. 

Чаще всего для восстановления формы молочной же¬ 
лезы используют протезы, наполненные изотоническим 
раствором хлорида натрия или силиконовым гелем. Мно¬ 
гие хирурги предпочитают силиконовые протезы шаро¬ 
видной или каплевидной формы. Размер протеза подби¬ 
рают соответственно размеру здоровой молочной железы 
таким образом, чтобы восстанавливаемой железе придать 
достаточно выпуклую форму без значительного натяже¬ 
ния кожи передней поверхности грудной клетки. 

В ранние сроки после хирургической коррекции мо¬ 
лочных желез могут возникнуть осложнения: образова¬ 
ние гематомы, развитие инфекции, некроза кожных лос¬ 
кутов, лимфореи, выпадение протеза из-за неправильной 
центровки во время операции или несоответствия проте¬ 
за ложу; преждевременное сморщивание околопротезной 
оболочки; разрыв или образование трещин на протезе в 
результате прокола во время операции. Из поздних пос¬ 
леоперационных осложнений следует отметить вторичное 
сморщивание околопротезной оболочки с уплотнением 
восстановленной молочной железы, изменение формы же¬ 
лезы, асимметрию желез, разрыв протеза. 

При выполнении пластических операций необходимо 
восполнить недостающий кожный покров, восстановить 
форму молочной железы и сосок. В зависимости от рас¬ 
положения послеоперационного рубца и при недостатке 
кожи обычно используют несколько основных вариантов 
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лоскутов: 1) кожный лоскут с живота; 2) местные кож¬ 
ные лоскуты; 3) кожно-мышечный лоскут из широчайшей 
мышцы спины. 

В онкологической практике наиболее часто выполняют 
реконструктивные операции с использованием кожно-мы¬ 
шечного лоскута и силиконовых протезов, а для реконст¬ 
рукции соска — предпочитают трансплантацию наружно¬ 
го кольца ареолы и головки соска со здоровой стороны. 
В ВОНЦ АМН СССР с 1980 по 1983 г. маммопластиче- 
ские операции произведены 15 больным, в том числе 11 с 
одномоментным восстановлением молочной железы после 
радикальной мастэктомии. У 13 женщин реконструктив¬ 
ным операциям предшествовала мастэктомия по Пейти и 
у 2 — радикальная мастэктомия по Холстеду. Во всех слу¬ 
чаях первичной маммопластики был использован кожно¬ 
мышечный лоскут из широчайшей мышцы спины и сили¬ 
коновый протез. У 11 человек получены хорошие косме¬ 
тические результаты. 

В настоящее время мы применяем следующий метод. 
Выполняют модифицированную радикальную мастэкто¬ 
мию по Пейти из поперечного кожного разреза. После 
высокого пересечения малой грудной мышцы у клювовид¬ 
ного отростка лопатки за большой грудной мышцей фор¬ 
мируют межмышечное ложе для силиконового протеза. 
Образовавшийся раневой дефект надежно закрывают 
кожно-мышечным лоскутом из широчайшей мышцы спи¬ 
ны, который выкраивают на той же стороне и перемеща¬ 
ют кпереди к зубчатой и большой грудной мышцам. Та¬ 
ким образом, границами ложа являются: спереди — боль¬ 
шая грудная мышцы, сзади — малая грудная мышцы и 
передняя зубчатая мышца, сбоку — кожно-мышечный 
лоскут. Это обеспечивает хорошее положение силиконо¬ 
вого протеза, а в ряде случаев массивный мышечный 
пласт в области перемещаемого лоскута служит для фор¬ 
мирования наружного контура молочной железы. Следу¬ 
ет подчеркнуть, что пластические операции с целью вос¬ 
становительного лечения необходимо осуществлять в спе¬ 
циализированных онкологических учреждениях. Эта 
проблема имеет большое значение в медико-социальной 
реабилитации женщин, оперированных по поводу рака 
молочной железы, но она нуждается в дальнейшей разра¬ 
ботке. 

Установлено, что заболевание раком молочной желе¬ 
зы сопровождается тяжелым психологическим стрессом. 
У таких больных возникает чувство потери женственно- 
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сти и как следствие — неполноценности и ущербности. 
Больная ощущает угрозу для жизни, страх перед воз¬ 
можной социальной изоляцией и распадом семьи. В сущ¬ 
ности перед каждой такой больной стоит задача приспо¬ 
собления к новой жизненной ситуации и формирования 
адекватного отношения к собственной личности и своему 
здоровью. 

Как показали исследования, только 35 % больных 
смогли самостоятельно выработать адекватную психоло¬ 
гическую защиту и более или менее успешно справиться 
с эмоциональными трудностями, 65 % больных нужда¬ 
лись в коррекции поведения и переживаний. В задачу 
психологической реабилитации входит в первую очередь 
основанная на психосоциальном и психотерапевтическом 
воздействии помощь больной в этот тяжелый период. 
Психотерапию желательно проводить на фоне воздейст¬ 
вия транквилизаторов, антидепрессантов и мягких нейро¬ 
лептиков. Хороший лечебный эффект отмечается при ком¬ 
бинации антидепрессантов с седативными средствами: 
больные становятся спокойнее, у них снижается чувство 
тревоги и страха, улучшается сон. Психофармакологиче¬ 
ский фон способствует более глубокому и целенаправлен¬ 
ному влиянию психотерапии. 

Психофармакологическую коррекцию применяют, как 
правило, лишь в острые периоды (для устранения значи¬ 
тельно выраженной психической симптоматики), она не 
относится к ведущим методам лечения. Более важным 
является психотерапевтический подход, в рамках которо¬ 
го необходимо начинать адаптацию больной к последую¬ 
щей жизни. Важно установить правильные деонтологи- 
ческие отношения между больной и врачом, больной и 
ближайшим социальным и семейным окружением. Еще в 
поликлинике с больной следует провести беседу: успоко¬ 
ить, ободрить, вселить веру в успех лечения, рассеять 
опасения. В диагностическом периоде необходимо снять 
тревогу, уменьшить депрессию. 

В послеоперационном периоде ведущим методом ста¬ 
новится стимулирующая, активирующая психотерапия, 
направленная на подъем жизненного тонуса больных, 
коррекцию мотивационной сферы их личностной структу¬ 
ры. Наряду с электросном, гипнотическим воздействием, 
внушением в состоянии бодрствования доминирующей 
становится психотерапия с аутогенной тренировкой. Если 
в начале лечения психотерапия должна быть преимуще¬ 
ственно индивидуальной, то в послеоперационном перио- 
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де целесообразно применять методы групповой психоте¬ 
рапии, основанные на положительном эффекте взаимо¬ 
действия членов группы, воссоздающем разорванные со¬ 
циальные связи, помогающем почувствовать себя менее 
одинокой, ощутить остро необходимую в этот период под¬ 
держку. Доминирование психотерапевтических методов, 
особенно в периоде социальной реадаптации, связано с 
необходимостью активного приспособления больной к тем 
реальным трудностям, с которыми она столкнется в своей 
последующей жизни [Марилова Т. Ю., 1984]. 

Положительный эффект коллективного взаимодейст¬ 
вия может быть достигнут только в том случае, если со¬ 
став группы будет специально подобран психологами. 
Желательно, чтобы в ней занимались только больные ра¬ 
ком молочной железы. Это расковывает женщин, создает 
обстановку взаимного понимания, способствующего ре¬ 
шению сходных жизненных проблем в будущем. Большой 
эффект достигается включением в группу коллективной 
психотерапии добровольцев — бывших больных, специ¬ 
ально подобранных психологами для роли позитивного 
лидера. Подобные контакты, на которые, по нашим на¬ 
блюдениям, охотно идут больные, ничем нельзя заменить. 
Мобилизация психических резервов личности, достигае¬ 
мая с помощью психотерапевтических мероприятий, спо¬ 
собствует успешной компенсации психического состояния 
больной и тем самым отвечает задачам психологической 
реабилитации. 

Следует подчеркнуть, что социальная реадаптация 
больной является одним из самых сложных элементов 
программы реабилитации. 

В условиях стационара восстановительное лечение 
осуществляет коллектив врачей, медицинских сестер и 
методистов лечебной физкультуры в соответствии с еди¬ 
ной программой лечения. Его индивидуализация опреде¬ 
ляется общим состоянием больной и характером развив¬ 
шихся осложнений. 

Исходя из принципа партнерства врач — больная, в 
задачи врача входит поддержание у больной уверенности 
в том, что для ее выздоровления делается все возможное 
и необходимое; одновременно предусматривается и ак¬ 
тивный, положительный настрой больной на выполнение 
всех назначений и предписаний. В сущности на этом эта¬ 
пе восстановительного лечения роль больной, несмотря 
на всю остроту ее переживаний, в определенной мере яв¬ 
ляется подчиненной. 
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Значительная мера ответственности за формирование 
«внутренней картины болезни», т. е. всего комплекса 
представлений и переживаний больной, связанных с за¬ 
болеванием, лечением и его последствиями, ложится на 
лечащего врача. Несомненно, «внутренняя картина бо¬ 
лезни» оказывает длительное и стойкое влияние на слож¬ 
ный процесс социальной реадаптации. Следует подчерк¬ 
нуть, что социальная реадаптация больной — один из са¬ 
мых сложных элементов программы реабилитации. Со¬ 
стояние психического стресса, в котором находится боль¬ 
ная, отсутствие осведомленности о возможных сроках 
восстановления здоровья и допустимых нагрузках в тече¬ 
ние первого года после завершения лечения делают для 
нее настоятельно необходимой помощь врача и социолога 
при решении ряда проблем. 

Ведущими факторами, вокруг которых организуются 
многочисленные аспекты социального и личностного по¬ 
рядка, являются демографические, индивидуально-психо- 
логические, а также медицинские характеристики, соци¬ 
ально-профессиональное положение больной (образова¬ 
ние, профессия, квалификация), система ценностных ори¬ 
ентаций и социальных установок. Большое значение для 
построения эффективной программы социальной реабили¬ 
тации имеет оценка самими больными различных ее эле¬ 
ментов. 

Восстановление выносливости и силы больных в пос¬ 
леоперационном периоде происходит достаточно интен¬ 
сивно. В течение первых 3 мес после выписки из стацио¬ 
нара следует рекомендовать активную деятельность про¬ 
должительностью до 4 ч в течение дня с перерывами на 
отдых (элевация верхней конечности, нахождения в гори¬ 
зонтальном положении с целью разгрузки позвоночника). 
Начиная с 6 мес продолжительность активной деятель¬ 
ности можно увеличить до 8 ч (с учетом общего состоя¬ 
ния больной и необходимости периодического отдыха). 

Оценивая свои возможности в плане возвращения к 
труду, больные считают необходимым посоветоваться с 
лечащим врачом и получить от него компетентный совет. 

Основываясь на сведениях, указанных в методических 
рекомендациях [Донская Л. В. и др, 1984], к факторам, 
противопоказанным после радикального лечения рака мо¬ 
лочной железы, относят: 1) локальная или общая вибра¬ 
ция; 2) производственный шум предельно допустимого 
уровня; 3) источники локального нагревания или охлаж¬ 
дения; 4) инфракрасного излучения; 5) электромагнитно- 
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го поля радиочастот; 6) лазерного излучения; 7) токсиче¬ 
ские вещества и промышленная пыль; 8) работа, связан¬ 
ная с постоянной или периодической общей физической 
нагрузкой высокой энергоемкости, приходящейся на 
мышцы корпуса и конечностей; 9) высокий уровень нерв¬ 
ного напряжения, связанного с выполнением сложных 
действий по заданному плану в условиях дефицита вре¬ 
мени или в опасной обстановке, личный риск, ответствен¬ 
ность за безопасность государственных материальных 
ценностей; 10) круглосуточная работа, работа в ночную 
смену, нерегулярная сменность. 

Для большинства больных, лечившихся по поводу 
рака молочной железы, характерно желание вернуться к 
прежней трудовой деятельности. Некоторые больные воз¬ 
вращаются к труду, для того чтобы поддержать прежний 
уровень жизни. Онкологической ВТЭК и органам соци¬ 
ального обеспечения необходимо учитывать эти мотивы, 
принимая во внимание их исключительно важное значе¬ 
ние в процессе возвращения больных к прежнему образу 
жизни. 

Большое значение имеет восстановление прежних со¬ 
циальных связей; подготовка к этому процессу должна 
начаться в стационаре (психотерапия, беседы с родствен¬ 
никами и друзьями больной). Большинство больных че¬ 
рез 6 мес, как правило, восстанавливают свои социаль¬ 
ные связи: они энергичны в обществе, занимаются рабо¬ 
той в коллективе, встречаются с новыми людьми. 

Одним из важнейших элементов социальной реадап¬ 
тации больных являются отношения в семье, которые 
складываются после тяжелой болезни. В большинстве 
случаев эти отношения не меняются, больные ощущают 
столь необходимые им помощь и поддержку, заботу и 
внимание. Сами больные считают такое активное родст¬ 
венное и дружеское у.частие совершенно необходимым 
и оценивают его очень высоко. Даже те немногие боль¬ 
ные, которые в первом периоде лечения склонны преодо¬ 
левать собственные трудности в одиночку, через 6— 
12 мес уже готовы разделить свои переживания с близкими. 

Большое значение для построения эффективной прог¬ 
раммы социальной реабилитации имеет оценка самими 
больными различных ее элементов. Установлено, что 
больные в принципе положительно относятся ко всем 
элементам реабилитационной программы, однако наибо¬ 
лее высоко склонны оценивать ее медицинский компонент, 
занятия лечебной физкультурой и трудотерапию. Менее 
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высокую оценку получили методы индивидуальной и груп¬ 
повой психотерапии. Эти субъективные оценки необходи¬ 
мо учитывать при подготовке реабилитационных прог¬ 
рамм, направленных на социальную реадаптацию боль¬ 
ных в семье и обществе. 

Современные методы лечения рака молочной железы 
и связанные с ними последствия — анатомо-функцио¬ 
нальные нарушения, тяжелый психический стресс, час¬ 
тичная потеря в ряде случаев трудоспособности — обус¬ 
ловливают особую актуальность реабилитации этого кон¬ 
тингента больных, которая должна начинаться на до¬ 
госпитальном этапе и продолжаться в условиях стацио¬ 
нара и по выписке из него в течение не менее 6—12 мес. 
Именно в этот период определяются многие стороны 
жизни больной после лечения по радикальной програм¬ 
ме, которые оказывают несомненное влияние на ее даль¬ 
нейший образ жизни в семье и обществе. В ходе проведе¬ 
ния реабилитационных мероприятий необходимо ком¬ 
плексно использовать различные возможности и методы 
влияния на больную, для того чтобы вернуть ее к преж¬ 
нему образу жизни. 


Глава 10 

ПРОГНОЗ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
С ОПУХОЛЯМИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Отдаленные результаты лечения рака молочной желе¬ 
зы зависят от стадии опухолевого поражения. Следует 
заметить, что количество применяемых методов обратно 
пропорционально стадии процесса. При чисто хирургиче¬ 
ском лечении ранних форм заболевания (I — Па стадия) 
5-летняя выживаемость достигает 90,2%. При комбини¬ 
рованном и комплексном лечении рака молочной железы 
I и Па стадии 5-летняя выживаемость составляет соот¬ 
ветственно 83,3 и 86,2%, т. е. показатель выживаемости 
не повышается. Более того, при применении сохранных 
операций (радикальная резекция) этот показатель повы¬ 
шается до 92,7%. Таким образом, при лечении больных 
с ранними формами рака (I—Па стадия) чисто хирурги¬ 
ческий метод является адекватным. Операцией выбора 
при опухолях этих стадий является радикальная мастэк¬ 
томия с сохранением большой грудной мышцы (по Пей- 
ти); при локализации опухоли диаметром до 3 см в верх- 
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Таблица 29. Отдаленные результаты лечения больных раком мо¬ 
лочной железы в зависимости от примененного метода 



Число 


Из них 

прожили 


Метод 

больных 









1 год 

года 

•о лет 



абс. 

О/ 

/о 

абс. 

о/ 

/0 

абс. 

% 

Хирургический 

201 (1— 

201 

100 

201 

100 

181 

90,2 


11а) стадия 







Комбинированный 

131 (116) 

131 

100 

120 

91,6 

95 

72,5 

Комплексный 

582 (111) 

513 

88,2 

424 

72,8 

249 

42,9 

Всего ... 

914 

845 

92,4 

745 

81,5 

525 

57,4 


ненаружном квандранте железы можно произвести ради¬ 
кальную резекцию. 

Комбинированный метод лечения, который начинают 
применять в основном со Пб стадии, слагается из хирур¬ 
гического вмешательства и последующей химиотерапии 
по различным схемам. Такое лечение не повышает пока¬ 
затели 5-летней выживаемости, которая, как видно из 
данных, представленных в табл. 29, составляет 72,5%. 

При использовании комплексного метода лечения, ко¬ 
торый в основном применяют при III стадии заболевания, 
5-летняя выживаемость составляет 42,9%. Как было по¬ 
казано выше, проведение предоперационного облучения 
по радикальной программе на фоне химиотерапии и 
выполнение в последующем операции (радикальная 
мастэктомия по Пейти) с адъювантной химио- и гормоно¬ 
терапией является методом выбора при лечении этой ка¬ 
тегории больных. Следует отметить, что выбор метода 
гормонотерапии должен основываться на результатах ис¬ 
следования рецепторов стероидных гормонов в опухоли, 
проведенного до начала лечения и в динамике. Новым 
подходом к лечению этих больных является применение 
антиэстрогенных препаратов (тамоксифена) при мено¬ 
паузе длительностью более 5 лет и наличии положитель¬ 
ных рецепторов стероидных гормонов в опухоли. 

Исследование опухолевых маркеров, в частности ра¬ 
ково-эмбрионального антигена (РЭА), в динамике после 
окончания первичного лечения позволяет получить чрез¬ 
вычайно важную информацию, используя которую, мож¬ 
но задолго до клинических проявлений рецидивирования 
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и метастазирования выявить и успешно лечить этот про¬ 
цесс. 

Наиболее действенным и разработанным методом ле¬ 
чения больных с рецидивами и метастазами следует при¬ 
знать лекарственную терапию в режиме полихимиотера¬ 
пии. 

Химиотерапия была проведена 370 больным метаста¬ 
тическим раком молочной железы. Средняя продолжи¬ 
тельность жизни больных, получавших комбинированную 
химиотерапию с адриамицином, у которых был достигнут 
выраженный лечебный эффект, составила 13,2 мес, ле¬ 
чившихся без адриамицина — 9,5 мес. 

Наиболее эффективна лекарственная терапия при ме¬ 
тастазах в мягких тканях и лимфатических узлах: 3-лет- 
няя выживаемость составила 42,1 %. Отдаленные резуль¬ 
таты у больных, лечение которых сопровождалось объ¬ 
ективным эффектом (первая группа), значительно лучше, 
чем у тех, у кого не получено эффекта (вторая группа). 
1 год прожили 100 % больных первой группы и только 
38 % — второй. 

При лечении метастазов в костях с помощью комплек¬ 
сного метода, включающего длительное гормональное 
воздействие и лучевую терапию, у 86,8 % удалось полу¬ 
чить лечебный эффект, при этом 3-летняя выживаемость 
составила 24%, 5-летняя— 11,1 %. Средняя продолжи¬ 
тельность жизни больных, получавших только гормоноте¬ 
рапию, составила 28,2 мес, при сочетании гормонотера¬ 
пии с облучением метастатических очагов — 30 мес, при 
комплексной терапии, включающей облучение гипофиза, — 
20,8 мес. При комбинированной химиотерапии с включе¬ 
нием адриамицина на фоне гормонотерапии средняя про¬ 
должительность жизни больных, у которых был достигнут 
лечебный эффект, была наибольшей — 38,6 мес. 

При различных методах лечения рака молочной желе¬ 
зы у мужчин 5-летняя выживаемость составила 51,6%. 
Это обусловлено тем, что почти у 25 % больных были 
опухоли I—Па стадии. 

Использование различных методов иммунотерапии в 
качестве компонента комплексного лечения представляет¬ 
ся пока малоэффективным и требует дальнейшей разра¬ 
ботки. 

В заключение следует подчеркнуть, что для улучше¬ 
ния результатов лечения больных с опухолями молоч¬ 
ных желез необходимо не только совершенствовать суще¬ 
ствующие или разрабатывать новые методы терапии, но и 
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главным образом сосредоточить усилия на совершенство¬ 
вании диагностических возможностей, чтобы распозна¬ 
вать процесс в ранней, доклинической стадии. Однако 
известно, что несмотря на четкую зависимость результа¬ 
тов от стадии опухолевого процесса, даже рак молочной 
железы I стадии может прогрессировать с развитием 
отдаленных метастазов в течение 20 лет наблюдения. 
В связи с этим наряду с усовершенствованием диаг¬ 
ностических приемов важное значение имеет изучение 
патогенетических особённостей рака молочной железы. 

Несмотря на то что изучению рака молочной железы по¬ 
священо большое количество клинических и эксперимен¬ 
тальных исследований и достигнуты значительные успехи 
в его диагностике и лечении, вопрос о наследовании этого 
заболевания до сих пор не решен. Вместе с тем имею¬ 
щиеся данные свидетельствуют о неслучайности семей¬ 
ных случаев рака молочной железы, что указывает на 
участие генетических факторов в развитии заболевания у 
больного и его родственников. При этом риск развития 
аналогичного заболевания у родственников больного 
зависит не только от конкретной семейной 'ситуации, но и 
от характеристик изучаемой популяции. 

Общеизвестно, что в развитии рака молочной железы 
принимает участие ряд факторов, в том числе гормо¬ 
нальные, социальные, диетические, радиационные и др. 
В последние годы все больше исследователей приходят к 
такой мысли о мультифакториальной природе рака мо¬ 
лочной железы, вернее, о существовании наследственно 
обусловленной предрасположенности к развитию рака 
молочной железы, которая может реализоваться в бо¬ 
лезнь при участии факторов внешней среды. В связи с 
этим особый интерес представляет изучение соотноси¬ 
тельного вклада генетических и средовых факторов в раз¬ 
витие рака молочной железы. 

Отмечено, что частота семейного рака молочной желе¬ 
зы в целом составляет 5,6 %, превышая популяционную 
в 4 раза. Частота у родственников больных раком мо¬ 
лочной железы других злокачественных новообразований 
в 3—10 раз выше, чем в контрольной группе. В рамках 
сегрегационного анализа частота заболевания раком 
молочной железы сестер больных составила 3—13 %, что 
ниже теоретически ожидаемой для моногенного исследо¬ 
вания. При сегрегационном анализе аутосомно-рецес- 
сивное наследование рака молочной железы выявлено 
в 2 % семей, в которых было два и более больных 
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родственников. На основании результатов генетико¬ 
дисперсионного анализа установлена мультифакториальная 
природа этого заболевания. Влияние генетических фак¬ 
торов на подверженность к раку молочной железы 
выявлена в среднем в 52 % случаев, при пременопаузаль- 
ном раке молочной железы — в 62,4 %, при постмено¬ 
паузальном — в 39 %. 

Уникальной биологической особенностью рака молоч¬ 
ной железы является высокая чувствительность к сущест¬ 
вующим лечебным методам системного воздействия: 
химиотерапия, гормоно- и иммунотерапия. В связи с этим 
выбор оптимального набора этих средств чрезвычайно 
важен как с научной, так и с практической точки зрения. 
Исследование чувствительности опухоли к химиопрепа¬ 
ратам, проводимое в культуре ткани іп ѵііго, может 
помочь выработать оптимальную программу лечения 
каждого конкретного больного. Так, исследования, про¬ 
веденные в ВОНЦ АМН СССР, показали, что у 78 % 
больных отмечено совпадение результатов исследования 
чувствительности и результатов лечения. 

Одновременно с этими исследованиями целесообразно 
проводить определение чувствительности опухоли молоч¬ 
ной железы к цитостатическому лечению. Необходимо 
изучать пролиферативную активность опухоли, уровни 
циклических нуклеотидов, простагландинов группы Е, 
кальмодулина, рецепторов эстрогенов и прогестерона в 
опухоли, гормональный и иммунологический профиль в 
сыворотке крови больных. Определение пролиферативной 
активности с помощью цитофлуорометрии выявило 
увеличение ее в процессе химиотерапии. Анализ этих дан¬ 
ных показал, что увеличение пролиферативной актив¬ 
ности происходит вследствие увеличения доли 5-фазных 
клеток. Следует подчеркнуть отсутствие параллелизма 
между изменениями пролиферативной активности и эффек¬ 
тивности проведенного лечения. Однако в случае эффек¬ 
тивного лечения наблюдалось значительное повышение 
пролиферативной активности и, наоборот, при отсутствии 
клинического эффекта она уменьшалась. 

В связи с повышением пролиферативной активности 
опухоли в процессе химиотерапии необходимо опреде¬ 
лять уровни основных факторов, регулирующих пролифе¬ 
рацию как нормальных; так и опухолевых клеток: каль¬ 
модулина, простагландинов группы Е, циклических 
нуклеотидов, циклического аденозинмонофосфата, в част¬ 
ности цАМФ. При определении уровня кальмодулина 
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установлено, что в злокачественных опухолях молочной 
железы он содержится в большем количестве, чем в 
доброкачественных опухолях и нормальных тканях. Эти 
данные свидетельствуют о резком увеличении пролифера¬ 
ции при раке молочной железы. 

Исследование уровней циклических нуклеотидов, в 
частности цАМФ, показало, что его содержание умень¬ 
шается в быстроделящихся клетках, а на протяжении 
клеточного цикла оно минимально именно на стадии 
митоза. Участвуя в переводе клеток из фазы роста в фазу 
покоя, цАМФ в то же время способствует достижению 
ими более дифференцированного состояния. Отмечено 
существенное повышение уровня цАМФ в доброкачест¬ 
венных опухолях по сравнению с нормальными тканями. 
При раке молочной железы I стадии уровень его резко 
снижается, при распространенном — вновь резко повыша¬ 
ется, что можно рассматривать как регуляторную пере¬ 
стройку, направленную на уменьшение агрессивности опу¬ 
холи. При этом анэуплоидные и быстропрогрессирующие 
опухоли более агрессивны, что находит подтверждение 
и в клиническом течении заболевания. Так, средняя про¬ 
должительность анамнеза до установления диагноза рака 
молочной железы III стадии составляла 7 мес, а при 
медленно прогрессирующих опухолях с низкой митоти¬ 
ческой активностью и нормальной дифференциров¬ 
кой — в среднем 44 мес. Кроме того, отдаленные метаста¬ 
зы наблюдали в первом случае в 4 раза чаще, чем во 
втором. При одинаковой распространенности процес¬ 
са более низкие концентрации нуклеотида отмечены 
при агрессивных новообразованиях. Следовательно, 
этот критерий может быть использован для оценки 
прогноза заболевания. 

Простагландины группы Е (ПГЕ) влияют на многие 
стороны развития и дальнейшего поведения злока¬ 
чественных опухолей в организме, в частности на кан¬ 
церогенез и коканцерогенез, пролиферацию и дифферен¬ 
цировку опухолей клеток, местное распространение 
опухолей и метастазирование, иммунный ответ, проявле¬ 
ние паранеопластических синдромов и т. д. Определение 
содержания ПГЕ в первичной опухоли и ее метастазах 
показало его увеличение по сравнению с доброкачест¬ 
венными опухолями. В дальнейших исследованиях 
установлено, что опухоли с выраженным нарушением 
дифференцировки в виде анэуплоидии характеризуются 
достоверно более низким содержанием ПГЕ по сравне- 
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нию с диплоидными. Процессы дифференцировки опухо¬ 
ли, проявляющиеся, как правило, анэуплоидией, сопро¬ 
вождаются резким снижением уровня ПГЕ, что связано с 
нарушением их синтеза. Следовательно, при распростра¬ 
нении опухолевого процесса уровень ПГЕ начинает 
снижаться. 

Установлена зависимость между уровнем ПГЕ и час¬ 
тотой метастазирования. Так, при низком содержании 
ПГЕ в опухоли отмечено более частое метастазирование; 
этот показатель в 3,5 раза выше среднего значения. 
Следует подчеркнуть, что у таких больных, как правило, 
наблюдались (диагностировались) висцеральные (во 
внутренних органах) метастазы. 

При определении в злокачественных опухолях молоч¬ 
ной железы уровня кальмодулина, ответственного за 
реализацию Са + + , установлен его более высокий уро¬ 
вень по сравнению с таковым в доброкачественных 
опухолях. Из этого следует, что повышение уровня каль¬ 
модулина при различных новообразованиях молочной 
железы может служить одним из механизмов усиления 
пролиферации. 

При изучении взаимосвязи между уровнями ПГЕ 
кальмодулина и цАМФ установлено, что низкому уров¬ 
ню ПГЕ в злокачественных опухолях молочной железы 
сопутствует повышение уровня кальмодулина и, наоборот, 
высокому уровню ПГЕ — низкие концентрации. В то же 
время при низком уровне простагландинов отмечен и низ¬ 
кий уровень цАМФ. Эти данные свидетельствуют о том, что 
при развитии рака молочной железы не только изменяется 
интенсивность синтеза отдельных регуляторов процессов 
пролиферации и дифференцировки, но и сохраняются 
метаболические взаимосвязи между системами проста¬ 
гландинов, циклических нуклеотидов (в частности, цАМФ) 
и кальций-опосредованных регуляторов (кальмодулин). 
Постоянное повышение уровня кальмодулина и проста¬ 
гландинов в опухоли, по-видимому, ограничивает анти¬ 
пролиферативное действие цАМФ, что приводит к не¬ 
контролируемому делению клеток и, следовательно, прог¬ 
рессированию опухолевого процесса. 

При изучении изменений уровня цАМФ и ПГЕ в 
процессе эффективной химиотерапии установлено его 
значительное снижение, что свидетельствует об увели¬ 
чении пролиферативной активности, которое происходит 
в случае эффективности проводимого лекарственного 
лечения. 
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При установлении прогностической роли определения 
особенностей пролиферации и дифференцировки рака 
молочной железы чрезвычайно важное значение имеет 
изучение ДНК- и РНК-гистограмм. Отмечено, что при 
местно-распространенном процессе количество диплоид¬ 
ных клеток в опухоли уменьшается, а количество тет- 
раплоидных — увеличивается. Так, при I стадии заболе¬ 
вания количество диплоидных клеток было значительно 
больше, а тетраплоидных меньше, чем при III—IV ста¬ 
дии опухолевого процесса. 

Согласно Международной гистологической классифи¬ 
кации опухолей, различают три степени их злокачест¬ 
венности. Так, при I степени злокачественности ДНК- 
гистограммы характеризуются значительным количеством 
диплоидных клеток (84,5%). Для ДНК-гистограмм при 
II степени злокачественности характерно -значительное 
количество диплоидных и большее полиплоидных 
клеток, чем в первом случае. При III степени злока¬ 
чественности количество тетраплоидных клеток в опухоли 
статистически значимо больше, чем при I и II степени, 
при этом в половине случаев отмечено увеличение со¬ 
держания РНК. 

От особенностей распределения ДНК в опухолевых 
клетках зависит и общий прогноз заболевания. Так, у 
больных с диплоидными опухолями рецидивы заболева¬ 
ния наблюдаются в 4 раза реже, чем у больных с анэу- 
плоидными новообразованиями. Следовательно, этот кри¬ 
терий следует использовать для выработки плана наблю¬ 
дения за этими больными. 

Исследование гормонального профиля, включающее 
определение уровня пептидных гормонов гипофиза — 
фоллитропина (ФСГ), миотропина (ЭЛГ), пролактина 
(Пр), и половых стероидных гормонов— 17р-эстрадиола 
(Е 2 ), тестостерона (Т), прогестерона (ПГ), в динамике в 
процессе лечения является существенным дополнением 
при определении прогноза заболевания в каждом конк¬ 
ретном случае. При этом следует отметить особое зна¬ 
чение исследования уровня пролактина, стойкое повыше¬ 
ние которого является неблагоприятным прогностическим 
признаком. Повышение уровня кальцитонина после 
проведенного первичного лечения также свидетельствует 
о метастазировании, как правило, в кости скелета. 

Из биографических факторов, влияющих на прогноз, 
наибольшее значение имеет определение содержания ре¬ 
цепторов стероидных гормонов в опухоли. Показано, что 
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эстрогенположительные опухоли реже метастазируют в 
отдаленные сроки, чем эстрогенотрицательные. Более 
того, эстрогенположительные чаще метастазируют в 
кости и мягкие ткани, в то время как эстрогенотрица¬ 
тельные дают висцеральные метастазы. Следует подчерк¬ 
нуть, что рецидивирование и метастазирование у боль¬ 
ных с эстрогенотрицательными опухолями наблюдаются 
в более ранние сроки, чем у больных с эстрогенположи- 
тельными опухолями. 

При исследовании иммунного статуса у больных ра¬ 
ком молочной железы отмечено, что количество Т-лим- 
фоцитов во всех стадиях заболевания значительно 
меньше, чем у здоровых. При изучении способности 
лимфоцитов отвечать на митогенный стимул в реакции 
бласттрансформации также обнаружено уменьшение 
соответствующих показателей по сравнению с таковыми 
у здоровых людей. Количество В-лимфоцитор практи¬ 
чески не отличалось от такового, хотя наблюдается 
тенденция к его увеличению при раке молочной железы 
III—IV стадии. Уровни І§0, ІдМ во всех стадиях 
опухолевого процесса существенно не отличаются от 
таковых у больных с доброкачественными опухолями и 
здоровых. Концентрация 1§А при доброкачественных 
опухолях значительно ниже, чем при раке молочной 
железы III—IV стадии. 

Таким образом, при оценке состояния больного и 
выработке плана лечебных мероприятий необходимо 
определять: 1) особенности пролиферации и дифференци¬ 
ровки для оценки биологического характера опухоли; 
2) изменения уровня раково-эмбрионального антигена 
(РЭА), пролактина, кальцитонина для оценки эффек¬ 
тивности проводимого лечения; 3) уровень ПГЕ, рецепто¬ 
ров стероидных гормонов в опухоли и степень ее анэу- 
плоидии, содержание РЭА, пролактина и кальцитонина 
для оценки возможности отдаленного метастазирования. 

При разработке программы индивидуального лечения 
необходимо учитывать каждый из перечисленных приз¬ 
наков в отдельности и их совокупность. План так 
называемого профилактического лечения должен нахо¬ 
диться в строгой зависимости от результатов полного 
обследования после первичного лечения. Продолжитель¬ 
ность диспансерного наблюдения и применения различ¬ 
ных лекарственных средств должна определяться резуль¬ 
татами исследования патогенетических признаков рака 
молочной железы. 
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